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Vor mehr als einem Jahrhundert, genauer im Jahre 1900, beschrieb Paul H. Sudeck 
(1866–1945), ein Chirurg aus dem Neuen Allgemeinen Krankenhaus Hamburg-
Eppendorf in seiner ersten Publikation, ein inzwischen nach ihm benanntes 
Krankheitsbild als reflektorisch ausgelöste, trophoneurotische Knochenatrophie [287]. 
Neben dem Leitsymptom Schmerz ist es durch eine Trias aus motorischen 
(Bewegungseinschränkung), sensiblen (tief brennender Spontanschmerz, Parästhesien) 
und autonomen (gerötete, geschwollene und überwärmte Haut) Störungen charakterisiert 
[33]. Seine Einteilung in 3 Stadien nach klinischen und radiologischen Kriterien hat heute 
noch teilweise Bedeutung [289]. In seiner letzten Publikation 1942 äußerte er die 
Hypothese, dass eine anhaltende regionale Entzündungsantwort auf die Verletzung die 
Ursache des Syndroms sein könnte [288]. Zuvor hatte Silas Weir Mitchell (1829–1914), 
ein Neurologe aus Philadelphia, nach Schussverletzungen von Soldaten während des 
amerikanischen Sezessionskrieges (1861-1865) schmerzhafte, posttraumatische 
Extremitätendystrophien beschrieben [217]. Im Zwanzigsten Jahrhundert wurde dieses 
Syndrom von mehreren Autoren beschrieben [33;34;39;63;165;271;289] welches zu einer 
großen Vielfalt der Terminologie beigetragen hat [13;165;284], was Oehlecker 1942 
bereits kritisierte [232]. 1991 wurden in einem Konsens dann mehrere Erkrankungen wie 
Kausalgie [217], posttraumatische Vasospasmen [63], Morbus Sudeck [289], 
Algodystrophie [70], Schulter-Hand-Syndrom [284] unter dem Begriff der 
„Sympathischen Reflexdystrophie“ (SRD) [32;63;140;143;165;271;272] 
zusammengefasst. Bereits zwei Jahre später (1993) wurde in einer erneuten 
Konsensuskonferenz der IASP (International Association of Pain) die Begriffsvielfalt 
erneut überarbeitet. Der neu eingeführte, zur Zeit gültige Begriff heißt „complex regional 














Bis 1993 beherrschte eine Vielfalt von Begriffen diese Diagnose. Zur Vereinheitlichung 
der Terminologie wurde im Rahmen einer Konsensuskonferenz vom 31.Oktober bis 3. 
November 1993 in Orlando, Florida diese Begriffsvielfalt erneut überarbeitet [281]. Es 
wurde der Begriff „complex regional pain syndrome“ (CRPS) neu eingeführt. Das Wort 
„complex“ soll auf die verschiedenen klinischen Phänomene hinweisen („syndrome“), 
die nicht nur lokal, sondern „regional“ auftreten, wobei der Schmerz („pain“) als 
Leitsymptom gilt. Unterschieden wird weiterhin ein CRPS Typ I, das der sympathischen 
Reflex Dystrophie (SRD) entspricht und ohne fassbare Nervenläsion einhergeht, und ein 
CRPS Typ II mit Nervenläsion, das der Kausalgie entspricht [281]. Die Definition der 
IASP (International Association for the Study of Pain) 1993 lautet wie folgt: 
 
CRPS Typ I: 
1. Der CRPS Typ I entwickelt sich auf ein auslösendes schädigendes Ereignis hin 
2. Es liegen Spontanschmerzen und/oder Allodynie/Hyperalgesie vor, die nicht dem 
Ausbreitungsgebiet eines peripheren Nerven zuzuordnen sind und in ihrer 
Schwere und Lokalisation über die zu erwartenden Veränderungen infolge des 
auslösenden Ereignisses hinausgehen 
3. Es besteht oder bestand der Nachweis eines Ödems, eines abnormalen Blutflusses 
der Haut oder einer abnormen Sudomotor-Aktivität in der Schmerzregion nach 
dem auslösenden Ereignis 
4. Es werden andere Diagnosen ausgeschlossen, die möglicherweise die Ursache für 
den Schmerzgrad und die Dysfunktion sein können 
CRPS Typ II: 
1. Der CRPS Typ II entwickelt sich nach einer Nervenläsion 
2. Siehe CRPS Typ I, Punkt 2 
3. Siehe CRPS Typ I, Punkt 3 
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4. Siehe CRPS Typ I, Punkt 4 
 
Zur Geschichte der Begriffe: 
Der Begriff „Sympathische Reflexdystrophie“ (SRD) wurde 1947 von Evans eingeführt 
und rein deskriptiv gewählt und implizierte keine pathophysiologischen Mechanismen 
[83]. De Takats prägte zehn Jahre zuvor (1937) schon den Begriff „Reflex Dystrophy of 
the Extremities“ und wies auf neurologische Aspekte der Erkrankung hin [63]. Blumberg 
beschrieb die SRD als einen Symptomenkomplex der distal generalisiert an der 
betroffenen Extremität als Folge von Traumen auftritt. In manchen Fällen können 
Erkrankungen innerer Organe oder zentralnervöse Läsionen auslösend sein. 
Charakterisiert wurde das Krankheitsbild durch eine Trias aus autonomen, motorischen 






Bezüglich der Häufigkeit des CRPS finden sich in der Literatur äußerst unterschiedliche 
Angaben [13]. 
 
Frakturen, Verstauchungen und Weichteilverletzungen führen nach Schwartzmann am 
häufigsten zu einer SRD [271;272]. Atkins untersuchte 60 Patienten nach distaler 
Radiusfraktur, von denen in einer ersten Studie 25%, bei exakter klinischer 
Nachuntersuchung in einer zweiten Studie 37% Symptome einer Algodystrophie 
entwickelten [15;16]. Field et al berichteten über eine Erkrankungsrate von 27% nach 
distaler Radiusfraktur [89]. Bei Schürmann et al zeigten bei 175 Patienten mit 
Radiusfrakturen 19% Symptome eines CRPS [267]. Ascherl konnte im eigenen 
Krankengut von 860 Patienten nach Radiusfraktur jedoch nur eine Inzidenz von 3,9% 
feststellen [13]. Bierling und Blumensaat berichteten über Inzidenzen von 9% 
beziehungsweise 10% nach Frakturen, Veldmann von 8% [28;40;303]. Nach einem 
Myokardinfarkt scheint das Auftreten eines CRPS unter 1% zu liegen [13]. Nach 
Schädel-Hirn Traumen und zerebralem Insult erkranken laut Gellmann etwa 12% der 
betroffenen Patienten [96]. 
 
Die Alters- und Geschlechtverteilung werden ähnlich widersprüchlich diskutiert. In einer 
groß angelegten Studie mit 829 Patienten konnte Veldmann ein deutliches Übergewicht 
von weiblichen (76%) gegenüber männlichen Patienten (24%) nachweisen, wobei mit 
Ausnahme von Kindern unter 10 Jahren eine gleichmäßige Altersverteilung vorlag [303]. 
Dies deckt sich mit den Erhebungen von Drucker, Plewes und Pak, die ein Männer-
Frauenverhältnis von 2:3 errechnen konnten [71;244;246]. Atkins konnte keine 
signifikanten Unterschiede in der Geschlechtsverteilung feststellen [15]. 
 
Das mittlere Alter der CRPS Patienten ist nach Plewes 58 Jahre, nach Veldmann 42 
Jahre, nach Atkins 66 Jahre und nach Rothkirch 48 Jahre [15;246;303;305]. Im 





So variabel wie das klinische Bild ist, ist auch das Spektrum der auslösenden Noxen. Es 
reicht von Traumen jeder Art und Schwere über internistische und neurologische 
Erkrankungen bis hin zur leeren Anamnese [305]. Nach Schwartzmann und Rothkirch 
zählen zu den möglichen Auslöser: 
• Periphere Ursachen: Frakturen, Distorsionen, Operationen, Weichteilschaden, 
Arthritis, Infektionen, Vaskulitis, Tendinitis, Bursitis, Thrombose, 
Tumorerkrankungen, Aortenverletzungen, Herpes Zoster, Plexusläsionen, 
Radikulopathie, periphere Nervenläsion, Nervenkompressionssyndrom, 
Immobilisation, Myokardinfarkt, Polymyalgia rheumatica, Verbrennung, 
Erfrierung, Lungenfibrose; 
• Zentrale Ursachen: Schädel-Hirn Traumen, Hirninfarkte, Hirntumoren, 
Subarachnoidalblutung, Rückenmarksverletzung, Syringomyelie, Poliomyelitis, 
Amyotrophe Lateralsklerose, zervikale Osteoarthritis, Myelographie, 
Spinalanästhesie; 
• Andere Ursachen: idiopathisch, familiär, Immobilisation, Medikamente, 
Überbeanspruchung; 
 
Nach Veldmann war von 829 prospektiv untersuchten Patienten bei 545 (65%) ein 
Trauma vorausgegangen [303]. Dies deckt sich etwa mit den Studien von Blumberg 
(55%), Rothkirch (55%), und Drucker (65%) [34;71;305]. 
 
Unter den Traumen lösen Frakturen mit 43-67% [246;265;303;305] wohl am häufigsten 
ein CRPS aus. Unter den Frakturen wiederum dominieren die Radiusfrakturen mit 32-
75% [246;265;305] gegenüber den Handwurzelfrakturen mit 1,3-10,8% [246;265;305] 
und den Oberarmfrakturen mit 1,3-7,5% [246;265;305] an der oberen Extremität. 
Frakturen der unteren Extremität sind nach Plewes, Veldmann und Rothkirch seltener 
[246;303;305] an der Auslösung eines CRPS beteiligt. 
Entzündungen finden sich mit 2% [303], 2,5% [265], 4,9% [71] und mit 9% [305] eher 
unter den selteneren Ursachen. Ebenfalls selten ist ein CRPS nach einem Myokardinfarkt 
(<1%) [77], cerebralem Insult (<1%) [246;303], peripheren 
Nervenkompressionssyndromen, wie dem Karpaltunnelsyndrom (4%) [305] und 
intravenösen Injektionen (1,4%) [71;258;265;303]. Medikamente (Barbiturate, Isoniazid) 
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sollen das Entstehen eines CRPS begünstigen [161]. Bei einem geringen Teil der 
Patienten ist keine fassbare Ursache zu erkennen. Diese sogenannten idiopathischen 
CRPS Fälle machen etwa 2,6% [305], 4,9% [265], 8,2% [71] und 10% [303] je nach 
Autor aus. 
 
Rothkirch und Kollegen beobachtete bei 46 von 77 nachuntersuchten CRPS-Patienten 
psychische Auffälligkeiten. Hierunter fasste er übergroße Ängstlichkeit, besondere 
Empfindlichkeit, erhebliche innere Unruhe oder psychosomatische Störungen wie 
Magen-Darmulzera und rezidivierende Gastritiden zusammen [305]. Emotionale 
Instabilität, gesteigerte Ängstlichkeit, Depressivität und psychosomatische Störungen 
waren Charakteristika, anhand derer Pollack et al. mit Hilfe des Freiburger 
Persönlichkeitinventars (FPI) einen „Sudeck-spezifischen Menschentyp“ eingrenzen 
konnten [247], der auch von einigen anderen Autoren beschrieben wurde 
[13;40;63;74;95;271]. Lynch hingegen fand in einer kritischen Literaturübersicht der 
letzten hundert Jahre keine Fakten darüber, dass bestimmte psychische Faktoren oder 






Die Klinik des CRPS ist sehr vielfältig [32;33;35;63;140;165]. Bereits Sudeck (1902), de 
Takats (1943), Oehlecker (1948), sowie Steinbrocker und Argyros (1958) erkannten 
phasische Verläufe [63;232;284;289]. Neuerdings wird international empfohlen, auf die 
klassische Stadieneinteilung nach Sudeck (Stadium I bis III) zu verzichten, da der 
klinische Krankheitsverlauf sich in vielen Fällen nicht an Sudecks Stadien orientiert 
[35;303]. Bewährt hat sich nach wie vor die Einteilung nach Blumberg in eine 
charakteristische Trias aus autonomen, motorischen und sensiblen Störungen, die 
unabhängig von Krankheitsstadien in kompletter oder inkompletter Ausprägung 
vorliegen können [32-34;37;38;303]: 
 
Autonome Störungen: 
• distal lokalisierte/generalisierte Schwellung (dorsal betont) 
• zu warme/kalte distale Extremität 
• verändertes Schwitzen (vermehrt/vermindert) 
• Hypertrichose 
Motorische Störungen: 
• Eingeschränkte Beweglichkeit (Faustschluss, Pinzettengriff) 
• Minderung der groben Kraft (Parese, Plegie) 
• Tremor (Halte- und/oder Aktionstremor) 
Sensible Störungen: 
• Spontanschmerz (u.U. mit Orthostaseverstärkung) 
• gestörtes Hautschmerzempfinden (Hyp-/Hyperalgesie) 
• gestörtes Berührungsempfinden (Hyp-/Hyperästhesie) 
• Bewegungs- /Belastungsschmerz mit/ohne Ausstrahlung; Hyperpathie 
 
Da die Klinik doch gelegentlich sehr phasentypisch sein kann, wird hier nochmal auf die 
3 klassischen Stadien nach Sudeck eingegangen, obwohl international empfohlen wird 
auf diese zu verzichten: 
 
Stadium I, akutes Stadium oder auch „Sudeck akute Phase“ [232] genannt, beginnt etwa 
7-10 Tage nach dem auslösenden Ereignis [13;71;74;160;289] und endet durchschnittlich 
 12 
nach 1-3 Monaten [13;160]. Es ist hauptsächlich gekennzeichnet durch intensiven, 
brennenden, tief und diffus distal der Läsion empfundenen Spontanschmerz, der neben 
Hyperthermie der Haut, Hyperhidrose und Hypertrichose und neben ödematöser 
Weichteilschwellung bei herabgesetzten Muskeltonus im Vordergrund steht. 
 
Stadium II oder „dystrophische Phase“ schließt sich direkt an, wenn keine Ausheilung 
des akuten Stadiums erfolgte und kann etwa bis zu einem Jahr dauern [13;63;232;289]. 
Die Dystrophie ist allerdings erst nach 3-4 Monaten nach Krankheitsbeginn festzustellen 
[71;232;289]. Sie ist laut Sudeck als Entgleisung des bisherigen Krankheitsgeschehens 
aufzufassen. Regenerative Vorgänge gleiten in degenerative Prozesse über [289]. Es 
kommt zu einem Rückgang, Perpetuierung oder Verstärkung der Schmerzintensität mit 
Hyperpathie und Allodynie und einer Veränderung des Schmerzcharakters bis hin zu 
Bewegungs- und Belastungsschmerz, mit oder ohne Ausstrahlung 
[13;22;63;71;74;160;272;305]. Man kann eine Fibrosierung des Ödems mit zunehmender 
Bewegungseinschränkung der Gelenke erkennen. Die Haut wirkt glänzend livide bis 
zyanotisch und die Hyperthermie, Hyperhidrose und Hypertrichose sind rückläufig. 
Hypothermie, verzögertes Nagelwachstum und Haarausfall können auftreten 
[13;63;71;74;160;232;289;305]. 
 
Stadium III, „atrophische Phase“ oder kurz „Endatrophie“ ist im Gegensatz zu den beiden 
vorigen Stadien irreversibel was die strukturellen Veränderungen an Knochen und 
Weichteilen angeht. Diese Phase schließt sich nach etwa einem Jahr an die vorigen 
Stadien an und ist gekennzeichnet durch Haut- und Muskelatrophien, 
Sehnenverkürzungen, Gelenkkapselschrumpfungen mit Gelenksteife und Kontrakturen 
[13;63;71;160;289;305]. Zusätzlich können Dystonien, Muskelspasmen und Tremor das 
klinische Bild ergänzen, während der Schmerz nicht mehr dominiert, aber durchaus 
Beschwerden macht, da er meist therapierefraktär ist [13;66;160;272]. 
 
Die klinische Symptomatik entwickelt sich, unabhängig von Art und Lokalisation einer 
vorausgegangenen Schädigung, distal generalisiert, handschuh- bzw. sockenförmig an 
der betroffenen Extremität [32-34;38;303]. Gelegentlich tritt das CRPS auch bilateral auf 
[63;303]. Es wurden sogar Fälle beschrieben mit einer CRPS in allen vier Extremitäten 
[303]. Der Beginn ist meist akut, entweder am Tag des auslösenden Ereignisses oder 
sekundär nach Wochen bis Monaten, häufig nach einem traumatisierenden Vorfall (z.B. 
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Druckbelastung im Gips, Physiotherapie) [22;32;33;37;39;88]. Fast obligatorisch werden 
auch nicht geschädigte Regionen befallen [13;22;32;33;37;39;88;139;165;232;289]. 
 
Nach Auffassung verschiedener Autoren zeichnen sich Patienten mit CRPS außerdem 
durch bestimmte psychopathologische Kriterien aus. Dazu zählen erhöhte Ängstlichkeit, 
besondere Empfindlichkeit und emotionale Labilität, Neigung zur Depressivität und 
psychosomatische Störungen [95;247;305]. Offen bleibt die Frage, ob die psychischen 
Auffälligkeiten sekundär durch das chronische Schmerzsyndrom hervorgerufen werden, 






Wenn auch die Klinik des CRPS schon vor einhundert Jahren exakt beschrieben wurde, 
sind die Vorstellungen über die Pathophysiologie bis heute noch weitgehend Hypothesen. 
Weder zu den genauen Ursachen der autonomen, motorischen und sensiblen Störungen, 
noch zu deren zeitlichen Auftreten liegen gesicherte Erkenntnisse vor [36;217;232;289]. 
 
Zwei Mechanismen scheinen pathophysiologisch eine Rolle zu spielen. Zum einen wird 
eine entzündliche Komponente (z.B. neurogene Inflammation, d.h. die pathologische 
Ausschüttung von Neuropeptiden, wie Substance P, Bradykinin, Neuropeptide Y, 
Calcitonin gene-related peptide) und zum anderen eine Dysfunktion des sympathischen 
Nervensystems diskutiert. 
 
1864 wurden von Mitchell et al. die Symptomatik des CRPS beschrieben. Soldaten im 
amerikanischen Bürgerkrieg, die sich Schussverletzungen zugezogen haben, berichteten 
über brennende Schmerzen in der betroffenen Extremität, so dass Mitchell dieses 
Syndrom als Kausalgie benannte [216;217]. Leriche wies 1916 bereits auf eine 
Bedeutung des sympathischen Nervensystems hin [192]. Im Jahre 1943 erkannte der 
Neurochirurg Livingston in der Entstehung des CRPS einen „Teufelskreis an Reflexen“, 
der auf die sympathische Dysfunktion abzielte [200]. Nach Blumberg et al. kommt es 
nach einem Trauma zu einer chronischen Irritation peripherer sensorischer Nerven, die 
eine erhöhte Zahl afferenter Impulse zum Rückenmark produziere [34]. Im Rückenmark 
käme es dadurch zu einer Veränderung der synaptischen Informationsverarbeitung. Diese 
Störung wiederum beeinflusse die Aktivität des motorischen und des thorakolumbalen 
sympathischen Systems mit dem Ergebnis eines abnormen Entladungsmusters der 
motorischen Neurone und der sympathischen Vasokonstriktorneurone. In der Peripherie 
resultiere das in diversen klinischen Regulationsstörungen, die im Sinne eines 
Teufelskreises auf die Impulsgebung der afferenten Neurone rückwirken können. Durch 
Blockade des efferenten Anteils mittels Sympathikolyse könne der Teufelskreis 
unterbrochen werden [34;36;139;143;200]. 
 
1920 stellte Lewis die Hypothese auf, dass einige inflammatorische Symptome daher 
resultieren, dass schmerzverursachende vasodilatierende Substanzen in 
Nervenendigungen der sensiblen Nervenfaser ausgeschüttet werden, durch eine antidrom 
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fortgeleitete Erregung [193]. Lewis untersuchte die Reaktionen im Detail, indem 
sensorische Nervenfasern mechanisch gereizt worden sind durch heftiges Reiben der 
Haut mit einem stumpfen Gegenstand. Seine Beobachtung gliederte er in 3 Antworten: 
(1) die Hautrötung infolge lokaler Dilatation der Hautmikrogefäße; (2) das Erwärmen 
durch ausgedehnte Dilatation der angrenzenden Arteriolen, verursacht durch einen 
lokalen Axon Reflex, vergesellschaftet mit Hyperalgesie; und (3) die Quaddel, durch 
erhöhte Permeabilität der Hautmikrogefäße. Zusammen werden diese Zeichen als 
neurogene Inflammation benannt. Nachfolgende Studien zeigten , dass nicht nur 
mechanische, sondern auch chemische [60] und elektrische [156] Reizungen der 
sensorischen Nervenfaser etwa auf axonaler Höhe eine neurogene Inflammation 
provozieren können. Daher führt ein schädigender Reiz der Haut nicht nur zu einer 
Rötung, sondern auch zu einem Ödem und reduzierter Schmerzschwelle, lokal und auch 
darüber hinaus.  
 
Substance P und andere Neuropeptide werden als die Hauptmediatoren der neurogenen 
Inflammation angesehen. Substance P verursacht durch direkten Kontakt mit 
Endothelzellen eine Vasodilatation. Zusätzlich bindet es an Mastzellen, die degranulieren 
und die Freisetzung weiterer Entzündungsmediatoren, z.B. Histamin fördern [157]. 
Histamin wirkt indirekt an den Primärafferenzen und induziert auch die Freisetzung 
anderer Entzündungsmediatoren. Zusätzlich hat Histamin einen direkten 
vasodilatierenden Effekt auf Mikrogefäße. Neuropeptide haben nicht nur einen 
vasodilatierenden Effekt, sie erhöhen die Erregbarkeit der primär sensorischen 
Nervenfasern und vergrößern die Gefäßpermeabilität [191]. Daher können bei CRPS 
Patienten die angebliche Freisetzung von Neuropeptiden nicht nur bei den 
Vasomotorstörungen, sondern auch bei der veränderten Schmerzempfindung und 
Ödementstehung mitverantwortlich sein. Auch könnte man spekulieren, dass die 
Gefäßpermeabilitätserhöhung der Neuropeptide das Entstehen von Spontanentladungen 
begünstigen könnte und auch die erhöhte Erregbarkeit der sensorischen Nervenfasern: 
Einige Substanzen (z.B. Katecholamine), die normalerweise nicht die Blut-Nerven-
Schranke passieren, können dies nun aufgrund erhöhter Gefäßpermeabilität [173]. Vor 
ein paar Jahren wurde diese Theorie durch die Hypothese ergänzt, dass eine 
hochregulierte Empfindlichkeit von α-Adrenorezeptoren für Katecholamine ein CRPS 
induzieren kann. Deren klinische Bedeutung ist jedoch unklar, es könnte sich um einen 
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sekundären Effekt handeln, z.B. bei Defiziten in der sympathischen Versorgung der 
Extremität [8;9;72;175;251].  
 
Sudeck arbeitete auch an einer Entzündungstheorie. Nach ihm ist beim CRPS ein 
entzündliches Geschehen im Sinne einer entgleisten Heilentzündung für das 
Krankheitsbild und vor allem für die Veränderungen am Knochen verantwortlich. In 
seiner letzten Veröffentlichung im Jahre 1942 formulierte er „Das hypothetische 
entzündliche Agens ist demnach ein körpereigener, auf die spezifische Wirkung der 
Hyperämisierung abgestimmter „adäquater“, wahrscheinlich histaminartiger Reizstoff, 
ein jeweils bei Bedarf geschaffenes Gewebshormon, das auch im physiologischen Leben 
dauernd wirkt.“[288]. Viele Jahrzehnte ruhte diese Hypothese bis Goris et al. das CRPS 
als regionales „severe inflammatory response syndrome“ (SIRS) beschrieben [107]. 
Neben ähnlichen klinischem Erscheinungsbild haben die Patienten, die ein SIRS oder ein 
CRPS haben eine Beeinträchtigung des peripheren Sauerstoffverbrauchs. Im Unterschied 
zum SIRS, bei dem die pathologischen Veränderungen systemisch sind und es eine 
schwere Allgemeinerkrankung darstellt, sind beim CRPS die klinischen Zeichen auf eine 
Extremität beschränkt und die Patienten ansonsten gesund [107;141]. In einer von 
Veldmann et al. durchgeführten prospektiven Studie an 829 CRPS-Patienten wurde das 
klinische Erscheinungsbild untersucht. Bei Patienten mit akutem CRPS, die innerhalb 
von 2 Monaten nach Auftreten der Erkrankung untersucht wurden, wurde eine im 
Vordergrund stehende Entzündungssymptomatik festgestellt [303]. Neuere Studien, 
welche die inflammatorische Komponente des CRPS untersuchen, betonen die 
dominanten klinischen Entzündungszeichen in der betroffenen Extremität im akuten 
Stadium des CRPS [1] und zeigen erhöhte Extravasation mit Indium-markierten 
Immunglobulinen als Zeichen erhöhter Kapillarpermeabilität für Makromoleküle [234]. 
Darüber hinaus wurden erhöhte systemische Spiegel von Calcitonin gene-related peptide 
(CGRP) und Bradykinin nachgewiesen [30]. Andere Studien zeigten erhöhte 
Ablagerungen von Lipofuszin in der Skelettmuskulatur, als Zeichen von oxidativen 
Stress [294] und wiederum andere belegten therapeutisches Ansprechen auf systemische 
Kortikosteroidgabe [57], sowie verschiedene Sauerstoffradikal-Fänger (sog. Scavenger, 





Das CRPS ist eine klinische Diagnose. Die Diagnostik des CRPS bereitet 
Schwierigkeiten, insbesondere wenn nicht das als typisch angesehene klinische Bild einer 
schmerzhaft überwärmten, geschwollenen und bewegungseingeschränkten Extremität 
vorliegt und röntgenologisch keine fleckige Osteoporose nachweisbar ist [34]. Trotzdem 
wird immer wieder von vielen Autoren die Bedeutung der Klinik bei der Diagnostik     
des CRPS unterstrichen [15;16;21;33;39;63;74;100;129;160;232;246;289;303;315]. 
Leitsymptome sind der tief und diffus empfundene Spontanschmerz, Allodynie 
(Schmerzempfinden ausgelöst durch einen normalerweise nicht schmerzhaften Reiz), 
Hyperalgesie (gesteigertes Schmerzempfinden), das distal generalisierte Ödem und die 
Störung der distalen Temperaturregulation im Sinne einer zu kalten oder zu warmen 
Extremität. Der Schmerz ist in der Schwere und Lokalisation nicht mit dem auslösenden 
Ereignis vereinbar [32;281]. Weiterhin haben veränderte Hautfarbe als Ausdruck 
gestörter Vasomotorik, Hyperpathie (Schmerz überdauert den Reiz und wiederholte 
Stimuli führen zu gesteigertem Schmerzempfinden), Reduzierung motorischer 
Leistungen (Feinmotorik, grobe Kraft), Tremor und veränderte Schweißdrüsentätigkeit 
diagnostische Relevanz [33;39;66;272]. Im späteren Verlauf des CRPS können 
trophische Störungen (verändertes Nagel- und/oder Haarwachstum, Atrophie der Haut 
und Muskulatur) die Diagnose unterstützen [13;33;272]. Das CRPS ist eine 
Ausschlussdiagnose, d.h. die Differentialdiagnosen sollten sorgfältig ausgeschlossen 
werden, die möglicherweise für die Symptome verantwortlich sein könnten [281]. 
 
Radiologische Verfahren wurden schon sehr früh zur Erfassung der knochenspezifischen 
Veränderungen eingesetzt [232;289]. Das klassische seitenvergleichende Röntgenbild mit 
dem Nachweis der umschriebenen streifig–fleckigen Mineralsalzminderung gilt heute 
noch als Standarddiagnostikum [13;71;74;96;129;160;232;246;265;289]. Jedoch treten 
die röntgenologischen Veränderungen in der Frühphase der Erkrankung meist erst 
verzögert auf, was die Frühdiagnostik demnach erschwert 
[13;33;63;65;71;129;160;232;265;281;303]. Lediglich eine geringe Rarefizierung der 
subchondralen Spongiosa [3] mit geringer, feinfleckiger, gelenknaher Entkalkung bei 
gering erhöhter Strahlentransparenz, kann 2 bis 3 Wochen nach Auftreten der ersten 
Symptome nachzuweisen sein [160;305]. Nach 6 bis 8 Wochen etwa ist das als 
charakteristisch geltende Bild der diffus feinfleckigen Entkalkung mit          
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bleistiftartiger Zeichnung der gelenknahen Knochenränder sichtbar 
[13;63;73;129;160;232;246;272;289;305]. Man beobachtet eine erhöhte 
Strahlentransparenz mit diffusen Knochenumbau und deutlicher Weichteilschwellung. 
Die zunächst epiphysär beginnende Rarefizierung  der Spongiosa breitet sich nach 
metaphysär aus und kann die gesamte Spongiosa mit Teilen der Compacta betreffen 
[74;232;265;289]. Prädilektionsstellen der knöchernen Veränderungen sind an der oberen 
Extremität die gelenknahen Abschnitte der Fingerphalangen, Metacarpalia und 
Handwurzelknochen [74;129;246]. Manchmal sind auch der distale Radius und die 
distale Ulna betroffen [246]. Im Endstadium kommt es zu einer gleichmäßig diffusen 
„milchigen“ Atrophie, im Sinne einer Osteoporose [13;71;129;160] mit grobmaschiger 
Spongiosastruktur [265] und strähniger Knochenzeichnung [305], mit verdünnter 
Compacta und zarter und weitmaschiger Trabekelstruktur [74]. 
 
Sensitiver als die konventionelle Röntgendiagnostik scheint die Skelettszintigraphie      
zu sein [37;64;74;96;166;167;189;265;272]. Als Dreiphasenskelettszintigraphie 
durchgeführt, zeigt sie eine vermehrte spätstatische Anreicherung des gesamten 
Skelettabschnittes, mit Betonung der periartikulären Regionen [37;74;265]. Meist sind 
schon in der Perfusionsphase diskrete Seitenunterschiede zu erkennen, wobei auch die 
Hyperämie in der „Poolingphase“ diagnostisch bedeutsam ist [37;74;86;96;265]. 
Demangeat et al. [64] konnte in Abhängigkeit von den klassischen Stadien nach Sudeck 
ein unterschiedliches Anreicherungsmuster feststellen. Anfangs eine charakteristische 
Mehranreicherung bis zu einer verminderten Anreicherung im Endstadium. Blutfluss und 
„blood pool“ zeigen eine kontinuierliche Abnahme im Krankheitsverlauf 
[64;136;166;167]. 
 
Morphologische Veränderungen an Knochen und Weichteilen lassen sich mit Hilfe der 
Magnetresonanztomographie (MRT) darstellen und diagnostisch verwerten 
[74;261;273;297;303]. Schimmerl et al. [261] beschrieben hypointense Signale auf T1-
gewichteten Aufnahmen und hyperintense Signale auf T2-gewichteten Aufnahmen im 
Bereich der Spongiosa der beteiligten Knochenabschnitte, vereinbar mit einer 
Inhomogenität der Knochenstruktur. Dies könnte, nach Schimmerl et al. und Vahlensieck 
und Reiser, Zeichen eines Knochenmarködems mit Hyperämie und Weitstellung der 
intra- und extraossären Gefäße sein [261;297]. Zusätzlich imponieren eine diffuse 
Weichteilverbreiterung bis Atrophie, Erguss und Kapselverdichtungen in den 
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periartikulären Regionen. In Verlauf der Erkrankung ändern sich die Ausprägungen und 
Intensitäten der Knochen- und Weichteilveränderungen [261;273;297]. Aber ähnlich der 
Szintigraphie erscheint mit der MRT eine Differenzierung von posttraumatischen und 
entzündlichen Prozessen schwierig [297]. 
 
Auch die Computertomographie (CT) kann zur Diagnostik eines CRPS herangezogen 
werden. Bei der CT-Densitometrie zeigen die Erkrankten eine quantifizierbare 
Dichteminderung als Zeichen der Demineralisation. Allerdings eignet sich dieses 
Verfahren eher zu einer Verlaufsbeobachtung [171;198]. 
 
Bei der Thermographie (siehe auch unter IV.4.2 Thermokamera) werden mittels einer 
Infrarotkamera die Temperaturunterschiede der Haut im Seitenvergleich dargestellt, 
wobei eine einerseits zu warme oder zu kalte betroffene Extremität für ein CRPS 
sprechen [34;35;39;100;120;205;206;276]. Allerdings minimiert eine große inter- und 
intraindividuelle Variabilität der Hauttemperaturdifferenzen bei CRPS-Patienten die 
Wertigkeit dieses diagnostischen Verfahrens [39;174;303]. 
 
Die Erfassung der Sudomotorik erfolgt über die Bestimmung der Schweißproduktion der 
Haut in Ruhe und nach Stimulation mit Acetylcholin im Rahmen des „Quantitativen 
Sudomotor Axon Reflex Tests“ (QSART). Als pathologisch gilt eine Seitendifferenz von 
40% im QSART [205]. 
 
Der Sympathikusblockade kommt im Hinblick auf die Diagnostik eine entscheidende 
Bedeutung zu [33;35;39;42;73;113;114;118;120;206;272;309]. Eine erfolgreiche 
Schmerzreduktion nach medikamentöser Sympathikusblockade kann als Hinweis für das 
Vorliegen eines SMP (sympathetically maintained pain) angesehen werden, welches 
beim CRPS häufig beobachtet wird [32;34;35;39;272]. Der Ausgang der diagnostischen 
Sympathikusblockade ist therapieentscheidend im Hinblick auf die Durchführung von 
therapeutischen Blockadeserien. Die Sympathikusblockade ist jedoch zuweilen – mit 
zunehmender Krankheitsdauer negativ [32;256;272;303]. Patienten ohne Schmerz oder 
Patienten, deren Schmerz nicht sympathisch vermittelt ist, werden mit dieser Methode 
nicht erfasst [33;281]. Ein weiteres Problem ist die Invasivität und die Möglichkeit 
schwerwiegender Nebenwirkungen (z.B. intrathekale Injektionen) [42;73;113]. 
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Blumberg und Hoffmann [38] publizierte 1992 den Ischämietest als weiteres klinisches 
Diagnostikum. Er beruht auf der Erkenntnis, dass bei CRPS Patienten Auswickeln der 
betroffenen Extremität mit nachfolgender suprasystolischer Kompression proximal der 
Läsion eine deutliche Schmerzreduktion bewirkt. Nachdem die Extremität hochgelagert 
und venös ausgewickelt ist, wird die Blutdruckmanschette auf einen sicher 
suprasystolischen Wert von 300 mmHg aufgepumpt. Der Test wird als positiv gewertet, 
wenn 1 bis 2 Minuten nach der Stauung eine deutliche Schmerzreduktion erfolgt [38]. 
Allerdings lassen sich hier Patienten ohne Schmerz, sowie Patienten mit Gips oder 
Fixateur externe nicht mit dieser Methode diagnostizieren. Auch bei frühen 
posttraumatischen und postoperativen Patienten verbietet sich diese Diagnostik aufgrund 
der initial starken Schmerzen und der Möglichkeit einer Gefährdung des Operations- oder 





Das CRPS ist schwierig von normalen posttraumatischen Zuständen oder anderen 
klinischen Erscheinungen abzugrenzen. Als besonders problematisch gilt die 
Differenzierung des posttraumatischen Ödems, weniger des Lymphödems vom Ödem des 
CRPS [63;71;303]. Nach Blumberg et al. [37] tritt das posttraumatische Ödem lokalisiert 
im Verletzungsbereich auf, nicht distal generalisiert und auch nicht in nicht-betroffenen 
Regionen. Das Ödem bei CRPS ist nicht durch rein lokale Mechanismen zu erklären. Es 
tritt Tage bis Wochen nach dem auslösenden Ereignis auf [37], wobei Schwellung, 
Rötung, Überwärmung und Schmerzen differentialdiagnostisch auch eine infektiöse 
Ursache möglich erscheinen lassen [63;71;303]. Bei dem CRPS sind weder Fieber noch 
eine erhöhte Blutkörpersenkungsgeschwindigkeit oder Leukozytose zu erwarten [303]. In 
Abgrenzung rheumatischer Erkrankungen lassen sich weder spezifische Antigene, 
Rheumafaktor und Autoantikörper nachweisen [63;71;100;160;303]. In der ersten Hälfte 
des letzten Jahrhunderts sahen Sudeck [289] und de Takats und Miller [63] die 
Knochentuberkulose als wichtige Differentialdiagnose mit ähnlichen 
Knochenveränderungen. Im Hinblick auf die Röntgendarstellung nennen de Takats und 
Miller zusätzlich rheumatische Erkrankungen, aseptische Knochennekrose, senile oder 
postmenopausale Osteoporose und andere Osteoporoseformen, wie 
Hyperparathyreodismus, Cushing, Malignome und andere, die jedoch kaum mit einem 
CRPS verwechselt werden können [63]. Tendosynovitiden, Neuralgien, periphere 
Neuritiden, Radikulitiden und arterielle Gefäßerkrankungen können, ähnlich eines CRPS, 
eine starke periphere Schmerzsymptomatik hervorrufen [71;100;160]. 
Differentialdiagnostisch erwähnenswert seien noch Ermüdungsfrakturen, Tumoren 
(Osteosarkom) und Kollagenosen [160]. 
 
Da ein CRPS bereits wenige Tage nach auslösendem Ereignis auftreten kann [32;34], ist 
eine frühe Diagnostik wünschenswert, wenn auch die Abgrenzung zum 
posttraumatischen Schmerz und Ödem schwierig ist und womöglich ein Gips oder ein 





Unter die Therapie des CRPS fallen eine Vielzahl medikamentöser, 
physiotherapeutischer, psychotherapeutischer und operativer Maßnahmen. Obwohl die 
Erkrankung eine gewisse spontane Selbstheilungstendenz aufweist [63;160;232;289], 
fordern doch die meisten Autoren einen frühen Therapiebeginn 
[13;63;71;160;265;286;289;305]. Ein abwartendes Vorgehen führt zu einem nicht 
abschätzbaren Krankheitsverlauf [65;71]. 
 
Physiotherapie: Im akuten Stadium des CRPS kommen an physiotherapeutischen 
Maßnahmen die Kälteapplikation, Hochlagerung und zumindest temporäre Ruhigstellung 
der betroffenen Extremitätenabschnitte („geschiente Nachtruhe“) [13] und aktive 
Bewegungsübungen der nicht betroffenen Gelenke zur Anwendung. Dies dient vor allem 
der Ödemresorption und Schmerzlinderung [13;71;86;129;160;246;305]. Grundsätzlich 
gilt in allen Phasen und Stadien des CRPS das bei der Physiotherapie die Schmerzgrenze 
nicht überschritten werden darf [13;74;129;160;289;305]. Dies wäre kontraproduktiv und 
könnte ein bereits in Heilung begriffenes CRPS zu einem akuten Krankheitsbild 
zurückführen [129;160;305]. In diesem Zusammenhang warnen einige Autoren vor lokal 
irritierenden Massagen und passiver Bewegungsübungen zur Verbesserung der 
Gelenkbeweglichkeit [129;160], sowie verfrühter Wärmeapplikation [160;265]. 
 
Nach Abklingen der akut entzündlichen Symptomatik und nach erfolgreicher 
analgetischer Therapie kann man durchblutungsfördernde Maßnahmen anwenden wie 
vorsichtige Wärmezufuhr mit aufsteigenden Teilbädern, Paraffinbädern und 
Ultrakurzwellen. Isometrische Übungen, sowie aktive Bewegungsübungen an 
stammnahen nicht betroffenen Gelenken unter Einhaltung der Schmerzgrenze sollten nun 
auch angefangen werden. Bei einem CRPS der unteren Extremität kann man diese in 
einem Bewegungsbad gut entlasten [13]. Manche Autoren, wie Ascherl und Blumel 
lehnen jegliches passive Training in dieser Phase ab [13], während Kissling und Sager 
[160;161], sowie Rothkirch et al. [305] schonende passive Maßnahmen wie 
Dehnungslagerungen oder schmerzfreie manuelle Traktion der Fingergelenke empfehlen. 
 
Bei CRPS- Patienten mit völlig abgeklungenen entzündlichen Symptomen und fehlenden 
Schmerzen, können die physiotherapeutischen Maßnahmen intensiviert werden. Somit 
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sind Bindegewebsmassagen auch im Herdgebiet, passive Therapie bis zur Schmerzgrenze 
(Dehnungen, Lagerungen, Schienen), mit Betonung der Kontrakturbehandlung möglich 
[13;160;289;305]. Gegebenenfalls muss diese operativ durch Kapsulotomien, 
Arthrolysen oder Arthrodesen in Funktionsstellung ergänzt werden [63;96;305]. 
Ausgiebige Wärmeanwendungen und durchblutungsfördernde Maßnahmen, wie Fango, 
warme Bäder und Ultrakurzwellen, als auch die transkutane elektrische 
Nervenstimulation (TENS) können das therapeutische Repertoire ergänzen [13;160]. 
 
Medikamente: Die Vielfalt der Medikamente zur Behandlung eines CRPS ist sehr groß. 
So werden entzündungshemmende, analgetische, vasodilatierende, anxiolytisch 
sedierende, sympathikolytische und einige andere Mittel eingesetzt [13;74;96;160;305].  
 
Die Analgetikagabe orientiert sich nach WHO-Stufenschema chronischer 
Schmerzzustände, auf deren erster Stufe ein peripheres Analgetikum steht (Metamizol, 
Paracetamol, Ibuprofen oder Diclofenac). Auf der zweiten Stufe wird das periphere 
Analgetikum mit einem niederpotenten Opioid (Tramadol oder Tilidin) kombiniert, 
während auf der dritten Stufe das periphere Analgetikum mit einem hochpotentem 
zentralem Analgetikum (Morphin, Fentanyl TTS, Buprenorphin oder Levomethadon) 
ergänzt wird. Auf allen 3 Stufen können Koanalgetika (z.B. Antidepressiva, 
Neuroleptika, Antiepileptika, Tranquilizer) und/oder Adjuvantien (Laxantien, H2-
Blocker, Misoprostol) kombiniert werden. Grundsätzlich ist eine orale Einnahme 
(Ausnahme Fentanyl TTS) anzustreben und es ist ein Schmerzplan zu erstellen mit 
Basismedikation mit Dosierung, Einnahmeanleitung, Zeitangabe und zusätzlicher 
Bedarfsmedikation. Somit erfolgt keine Dosierung nach Bedarf, sondern Einnahme nach 
Schmerzplan mit dem Ziel einer effektiveren Analgesie und geringerer Analgetikabedarf 
[153].  
 
Der Einsatz von Corticoiden in lokaler oder systemischer Verabreichung wird kontrovers 
diskutiert. Wilder, Ascherl und andere [13;257;315] sind in der Indikationsstellung eher 
zurückhaltend, während Kozin et al. von der Effizienz der Steroide bei systemischer 
Applikation von 60-80 mg/d Prednison über 1-2 Wochen mit schrittweiser Rückführung 
auf 5 mg/d überzeugt sind [165]. Sie beobachteten einen deutlichen Rückgang der 
Schwellung und Gelenksteife an der betroffenen Extremität, bei Bilateralität auch der 
kontralateralen Extremität. Lokale Injektionen können nach Kissling et al. [160] vor 
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allem residuelle Beschwerden bessern. Die Autoren dosieren perorale Steroide niedriger, 
z.B. mit 30 mg/d Prednison als Stoßtherapie und schneller Rückführung auf 10-15 mg/d, 
und sehen deren Indikation ähnlich wie Schwartzmann und McLellan [272] bei 
Kontraindikationen zur Sympathikusblockade oder Calcitonin. 
 
Seit der Einführung des Calcitonins haben einige Autoren den Wert bei der Behandlung 
des CRPS bestätigt [13;74;104;129;160;161;202;293;305], obwohl dessen Nutzen jedoch 
kontrovers diskutiert wird. Die Wirksamkeit soll auf einer antiosteoklastären, 
analgetischen, vasoaktiven und antiödematösen Wirkung beruhen [74;160;161]. 
Knochenab- und Umbauvorgänge durch eine erhöhte Osteoklastenaktivität werden durch 
Calcitonin gebremst, die Osteoblasten werden vermehrt und dadurch die Kalzifizierung 
des Knochens gefördert [161]. Calcitonin besteht bei allen Spezies aus 32 Aminosäuren, 
die sich nur in der Sequenz voneinander unterscheiden. Die im Handel erhältlichen 
Calcitonine von Lachs, Schwein und Mensch werden alle synthetisch hergestellt. 
Lachscalcitonin ist jedoch in seiner pharmakologischen Wirksamkeit um ein Vielfaches 
stärker. Dosierung und Dareichungsform werden unterschiedlich angegeben. Kissling 
und Sager [160] fasst aus der Literatur einige Schemata zusammen, wobei 100-160 I.E./d 
i.m. Schweinecalcitonin für einen Zeitraum von 4-30 Tagen bzw. 3x 160 i.E./Woche i.m. 
für weitere 2-5 Wochen appliziert wurden. Die besseren Resultate erzielten die höheren 
Dosierungen [104;160;161;225;293]. Schürmann et al. diskutieren [268] die weit 
verbreitete Calcitoningabe und stellen in einer Studie dem (nur) geringen therapeutischen 
Nutzen den doch sehr unangenehmen Nebenwirkungen (v.a. gastrointestinaler Art, die 
häufig sogar zum Therapieabbruch führen) gegenüber. Daher ist eine Calcitonintherapie 
nicht uneingeschränkt empfehlenswert. 
 
Die Sympathikusblockade hat in der Therapie des CRPS eine überragende Bedeutung 
[13;34;35;37;39;42;63;71;73;95;103;113;114;118;272;308;309;315]. Die operativen 
Methoden, wie der periarteriellen, lokalen oder ganglionären Sympathektomie 
[13;63;74;272], traten in den letzten Jahrzehnten hinter den interventionellen 
Sympathikusblockaden zurück [34;35;37;39;42;63;73;95;103;113;114;272;308;309;315]. 
In diesem Zusammenhang seien insbesondere die regionale intravenöse Blockade mit 
Guanethidin oder ähnlichen sympathikolytischen Medikamenten und die Blockade des 
Ganglion stellatum bzw. des lumbalen Grenzstranges durch Injektion von 
Lokalanästhetika näher beschrieben. 
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Die Stellatumblockade bei einem CRPS der oberen Extremität wird durch Punktion des 
Ganglion stellatum  im zervikalen Grenzstrang ( meist auch des Ganglion cervicale 
medium) zwischen dem Musculus longus colli mit Fascia praetrachealis dorsal und der 
Gefäßscheide der Arteria Carotis durch einen paratrachealen Zugang von ventral 
durchgeführt [73;118]. Nach Applikation einer Testdosis von 0,3-0,5 ml 
Lokalanästhetikum werden 10-15 ml 1%-iger Lösung Mepivacain, Lidocain oder 
Prilocain für diagnostische, bzw. 10-15 ml 0,25-0,5-%iges Bupivacain für therapeutische 
Zwecke injiziert [103;118]. Bei dem lang wirkenden Bupivacain ist mit einer Wirkdauer 
von 3-10 h zu rechnen [118]. Nach einer Studie von Glynn und Casale [103] sei die 
Injektion von 5 mg Morphin nicht wirkungsvoll. Als Zeichen für die korrekte 
Durchführung gilt in der klinischen Routine der Temperaturanstieg in der zu 
therapierenden Region. Weiter sind typisch einseitige Behinderung der Nasenatmung, 
Hautrötung, Tränenfluss und konjunktivale Reaktion [118]. Die Blockade des lumbalen 
Sympathikus erfolgt zwischen 2. und 3. Lendenwirbelkörper, wobei die Nadel von dorsal 
nach ventrolateral vorgeschoben wird und nach Injektion von 5 ml Testdosis nach 
obigem Regime 15 ml Bupivacain 0.25% verabreicht wird. 
  
Hannington-Kiff stellte 1977 erstmals die regionale, intravenöse Guanethidinblockade in 
der Therapie eines CRPS vor [113;114]. Seither haben viele Autoren diese Methode 
erfolgreich einsetzen können [37;42;73;95;114;315]. Guanethidin oder 
Guanethidinmonophosphat (Ismelin) blockiert postganglionäre adrenerge Neurone, 
indem es ihre Norepinephrinspeicher entleert und deren Wiederaufnahme hemmt. Das 
Prinzip besteht in der Punktion einer Vene am Hand- bzw. Fußrücken, über die, nach 
Auswickeln der Extremität um eine venöse Stase zu verhindern und Anlegen eines sicher 
arteriellen Tourniquets (nach Bierblock-Technik) unmittelbar proximal der Läsion, eine 
Injektion von 30 ml Guanethidin/NaCl (10-20 mg Guanethidin) vorgenommen wird. Der 
Tourniquet wird 20 min belassen [42;73;113;114]. Unmittelbar nach Injektion kommt es 
in aller Regel zu einer Schmerzzunahme durch Entleerung der Norepinephrinspeicher 
sowie zu Piloerektion, die bei Einsetzen des noradrenergen Blocks wieder verschwinden 
[113;114]. Eine komplette Sympathikolyse mit Sistieren der Schweißproduktion wird 
jedoch nicht erreicht. Die Wirkung hält 3-5 Tage an, wobei wiederholte Injektionen einen 
kumulativen Effekt haben [113;114]. 
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Als weiteres sympathikolytisches Medikament sei Phenoxybenzamin erwähnt, ein 
postsynaptischer α1-Blocker, der peroral eingenommen werden kann. In einer Dosierung 
von 40-120 mg/d über einen Zeitraum von 6-8 Wochen konnte Ghostine bei 40 CRPS 
Patienten ohne Ausnahme eine Schmerzreduktion erzielen mit geringen 
Nebenwirkungen, wie orthostatische Hypotension und Ejakulationsstörungen [99]. 
 
Der therapeutische Nutzen der sympathikolytischen Verfahren beruht auf einer      
anfangs temporären, bei Mehrfachblockaden und operativem Vorgehen auch auf        









Ziel der Arbeit war es die inflammatorischen Komponenten beim CRPS zu untersuchen. 
Um die Frage zu beantworten, ob es systemische oder lokale Zeichen für ablaufende 
Entzündungsvorgänge gibt, wurden bestimmte Entzündungsparameter im 
seitengetrennten Venenblut bei manifest erkrankten CRPS Typ I-Patienten untersucht. Es 






Interleukin-6 (IL-6) ist höchst pleiotrop in seinen Wirkungen und spielt eine Rolle bei der 
Immunantwort, der Hämatopoese und der Entzündungsantwort [301]. Es ist heutzutage 
bekannt, dass IL-6 für viele Aktivitäten verantwortlich ist, die früher unter anderen 
(inzwischen nicht mehr gebräuchlichen) Bezeichnungen genannt worden, wie z.B.: 
B(C)SF-2 (B-cell stimulatory factor-2), BCDF (B-cell differentiating factor), dem 26- 
kDa Protein, HSF (hepatocyte stimulating factor), HPGF (hybridoma plasmacytoma 
growth factor), TAF (T-cell activating factor), Interferon-β2, Interleukin-HP1 
(interleukin-haemopoietin-1), MGI-2A (macrophage-granulocyte inducer 2A), CDF 
(cytolytic differentiation factor) und PCT-GF (plasmacytoma growth factor). IL-6 (21 
kDa) besteht aus 212 Aminosäuren und entsteht aus einem 240-Aminosäure-langem 
intrazellulären Precursor (wobei 28 Aminosäuren als Signalpeptid dienen)[78]. Aufgrund 
posttranskriptioneller Modifikationen (z.B. N-und O- Glykolysierung und 
Phosphorylierung) zeigt IL-6 Unterschiede im Molekulargewicht zwischen 21 bis 28 kDa 
[121;159;319]. Auf der Protein-Ebene ist beim Menschen eine gewisse Homologie 
zwischen der Aminosäuresequenz von G-CSF (granulocyte- colony stimulating factor) 
und IL-6 zu beobachten, die möglicherweise auf eine evolutionäre Verwandtschaft der 
beiden zugrunde liegenden Gene schließen lassen [134]. Das für IL-6 kodierende Gen ist 
beim Menschen auf dem Chromosom 7q21-p14 lokalisiert [78]. 
 
Viele Zellen, wie Fibroblasten, Endothelzellen, Keratinozyten, Monozyten, Osteoklasten, 
Hepatozyten, Astrozyten, Kupffer-Sternzellen, Mastzellen, aktivierte T-Zellen, sowie 
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Leukämiezellen und andere Tumorzelllinien synthetisieren IL-6 als Antwort auf 
verschiedene Stimuli [134]. Die Synthese von IL-6 wird sowohl durch virale Infektionen, 
als auch durch bakterielle Lipopolysaccharide ausgelöst. Die Produktion und Expression 
von IL-6 bildet einen Teil der Zytokin-Antwort-Kaskade. IL-1 und TNF-α, in 
Kombination mit IL-3, PDGF (platelet derived growth factor), GM-CSF und γ-Interferon 
können eine IL-6-Ausschüttung hervorrufen [325]. 
 
Unter den zahlreichen biologischen Wirkungen von IL-6 sind folgende hervorzuheben 
[78]: IL-6 ist wesentlich an der Regulation der humoralen und zellvermittelten 
Immunabwehr beteiligt. So stimuliert IL-6 den „oxidative burst“ in Monozyten und 
neutrophilen Granulozyten; bewirkt die terminale Differenzierung von B-Zellen in 
Immunglobulin-sezernierenden Plasmazellen, stimuliert die IgM- und IgG-Synthese (in 
den durch IL-4 und IL-5 aktivierten B-Zellen), sowie die Differenzierung von 
Makrophagen und die Reifung von Megakaryozyten. Ferner stimuliert IL-6 in Astrozyten 
die Freisetzung von NGF (nerve growth factor), wirkt fördernd auf die Proliferation der 
Plasmacytoma-Zellen, Hybridome und Myelome [23], ebenso wie auf die Aktivierung 
der T-Zellen (durch Synergismus mit IL-1) und von Thymozyten. IL-6 fördert die frühen 
Phasen der Hämatopoese von Blutzelleprogenitoren (gemeinsam mit IL-3, IL-4, GMCSF 
und MCSF), induziert die Freisetzung der Akutephasenproteine (wie C-reaktives Protein, 
Haptoglobin und Fibrinogen) in Hepatozyten, stimuliert die Freisetzung von ACTH aus 
der Hypophyse, wirkt als endogenes Pyrogen (neben IL-1 und TNF-α) und inhibiert das 
Wachstum einiger Zelltypen (Fibroblasten, Leukämiezellen, Lymphomzellen, 
Endothelzellen, Brustkrebszellen). Daneben induziert es aber Wachstum und Synthese 
von Keratinozyten sowie die Produktion anderer Zytokine [78]. IL-6 stimuliert seine 
eigene Synthese, während Glukokortikoide, Östrogene und Androgene die IL-6-Synthese 
hemmen [134]. 
 
Diese verschiedenen Effekte werden durch einen hoch-affinen Rezeptor vermittelt, der 
aus zwei Polypeptidketten (p80 und gp130) besteht. IL-6 bindet zunächst an das p80-
Protein. Dieser p80-IL-6 Komplex bindet dann an das gp130-Protein, dass dann ein 
biologisches Signal transduziert[23;78]. Der p80-Rezeptor kommt auch in löslicher Form 
vor und ist im Blut als auch in Urin antreffbar[134]. 
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IL-6 ist weiterhin einer der wichtigen Wachstumsfaktoren im Knochenmark und scheint 
unentbehrlich in der akuten Phase der inflammatorischen Antwort zu sein [78]. Die 
normalerweise messbaren Serumkonzentrationen bewegen sich in der Größenordnung 
von 10-40pg/ml und können beim septischen Schock bis auf 10000-20000pg/ml erhöht 
sein [48;168;210]. Ein erhöhter Spiegel von IL-6 wurde auch bei anderen pathologischen 
Situationen nachgewiesen, z.B.: bei Autoimmunerkrankungen, rheumatoider Arthritis, 
Castleman-Tumor, Psoriasis, mesangioproliferativer Glomerulonephritis, Kaposi-
Sarkom, alkoholischer Leberzirrhose, Lymphome und Nierenkarzinome 
[67;122;126;214;236;282]. Aktuelle Studien zeigen auch erhöhte Werte von IL-6 bei 
Patienten nach stumpfem Bauchtrauma [241] oder nach Operationen an 
thorakoabdominalen Aortenaneurysma [87], bei Sepsis [51;178;254] und bei 





Entdeckt im Jahr 1987, und erstmalig die chemotaktische Wirkung an neutrophilen 
Granulozyten gezeigt, charakterisiert  IL-8 eine neue Klasse der Zytokine, genannt 
Chemokine, um ihre chemo-attraktiven Eigenschaften zu unterstreichen. IL-8 ist der 
Prototyp der C-C-Chemokine, einer Familie von Zytokinen bei dem die ersten beiden 
Cystein-Aminosäuren nebeneinander liegen [4;18;128;212]. IL-8 entsteht aus einem 99-
Aminosäuren-Prekursor, der durch bestimmte Proteasen zu einem 8 kDa, 70 bis 79-
Aminosäure-langen (je nach Prozessierung), nicht-glykolysierten Protein prozessiert 
wird. Es ist aus zwei antiparallel liegenden α-Helices und einer sechssträngigen β-
Faltblattstruktur aufgebaut, wobei je eine α-Helix und drei Stränge der β-Faltblattstruktur 
zu einer Untereinheit des Moleküls gehören. Es handelt sich also um ein Homodimer, 
dessen Untereinheiten über Wasserstoffbrücken miteinander verbunden sind. IL-8 ist 
relativ pH-(im Bereich von pH 4 bis pH 10) und hitzestabil und hat im Vergleich zu 
anderen Zytokinen eine lange Halbwertszeit. IL-8 bindet an spezifische Rezeptoren, 
wobei low-affinity- und high-affinity-Interleukin-8-Rezeptoren zu unterscheiden sind. 
Die Rezeptorenzahlen sind von Zelltyp zu Zelltyp unterschiedlich (z.B. 74000-75000 auf 
humanen neutrophilen Granulozyten) [78;130]. 
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Auch ist IL-8 unter einigen anderen Namen bekannt, u.a. NAP-1 (neutrophil activating 
peptide 1), NAF (neutrophil activating factor), GCP (granulocyte chemotactic factor), 
NCP (neutrophil chemotactic peptide), NCF (neutrophil chemotactic factor), MDNAP 
(monocyte derived neutrophil activating peptide), MDNAF (monocyte derived neutrophil 
activating factor), LDNAP (lymphocyte derived neutrophil activating peptide), EDNAP 
(endothel derived neutrophil activating peptide), FDNAP (fibroblast derived neutrophil 
activating protein), MOC (monocyte derived chemotaxin), TCF (T-lymphocyte 
chemotactic factor) [78;84;260;292]. 
 
IL-8 wird von mehreren Zellen (Endothelzellen, Hepatozyten, T-Zellen, Keratinozyten, 
Fibroblasten, Epithelzellen und Makrophagen, vor allem aber Monozyten) nach 
Stimulation mit IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, TNF, GMCSF oder Lipopolysacchariden 
gebildet. Auch kann die Synthese und Freisetzung durch Zymosan und Indometacin 
induziert, bzw. durch Glukokortikoide (Dexamethason, Betamethason) und Interferon-γ 
gehemmt werden. IL-8 wirkt chemotaktisch auf neutrophile Granulozyten und verstärkt 
den „respiratory burst“ in diesen Zellen. Außerdem wirkt IL-8 chemotaktisch und 
aktivierend auf die Lymphozyten, triggert die Histamin- und Leukotrienfreisetzung in IL-
3-stimulierten basophilen Granulozyten. IL-8 ist bronchospasmolytisch und bewirkt die 
Freisetzung lysosomaler Enzyme und ist als Vermittler bei vielen akuten und chronischen 
Krankheiten beteiligt [78]. Eine Beteiligung von IL-8 bei der Psoriasis vulgaris, beim 
Kontaktekzem und beim ARDS (adult respiratory distress syndrome) wird diskutiert [75], 
als auch beim kleinzelligen Lungenkarzinom [229]. Auch in den Zellen der 
Chorionzotten wurden bei der Geburt stark erhöhte IL-8-Werte nachgewiesen [155]. IL-8 
scheint einen entscheidenden Schritt bei der Induktion von Geburtswehen und bei der 
Geburtseinleitung zu spielen, indem es die Freisetzung von Prostaglandinen und 
Antiprostagen stimuliert. Diese Erkenntnis ist sofern interessant, da vorzeitige Wehen 
häufig durch Infektionen mit erhöhten Werten von neutrophilen Granulozyten verursacht 
werden. Auch Patienten nach stumpfem Bauch- oder schwerem Weichteiltrauma [241] 
oder nach Operationen an einem thorakoabdominalen Aortenaneurysma [87] und 
Patienten mit Sepsis [51;178] haben im Serum erhöhte Werte von IL-8. In 





Tumor Necrosis Factor (TNF): 
 
Zur Gruppe der Interleukine gehört der Tumor Necrosis Factor (TNF)-α und TNF-β. 
 
TNF-α ist auch bekannt unter Kachektin/Cachectin, CTX (cytotoxin), DIF 
(differentiation inducing factor), EP (endogenous pyrogen; ein Teil der in der älteren 
Literatur unter diesem Namen beschriebenen Aktivität ist auf IL-1 oder Interferon-α 
zurückzuführen), haemorrhagic factor, MCF (macrophage cytotoxic factor) und MCT 
(macrophage cytotoxin).  
 
Synonyme für TNF-β sind Necrosin, LT (lymphotoxin), NKCF (natural killer cytotoxic 
factor), NKCIA (natural killer colony-inhibitory activity) und (auch wie beim TNF-α) 
CTX, DIF und haemorrhagic factor [101]. 
 
Unter physiologischen Bedingungen wird TNF von Makrophagen, T-Zellen und NK-
Zellen nach Stimulation durch Lipopolysaccharide zusammen mit IL-1 und anderen 
Monokininen serzerniert. CD4+ -Zellen sezernieren TNF-α, während CD8+ -Zellen wenig 
oder kein TNF-α produzieren. Stimulierte periphere (polymorph-kernige) Neutrophile, 
aber auch nicht stimulierte Zellen und ebenfalls eine Reihe transformierter Zelllinien, 
sowie Astrozyten, glatte Muskelzellen und Fibroblasten sezernieren ebenfalls TNF. Ihre 
Synthese ist stimulierbar durch eine Vielzahl von Faktoren, wie u.a. Interferone, IL-1, IL-
2, GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), Substance P, 
Bradykinin, Immunkomplexe, Inhibitoren der Cyclooxygenase und PAF (platelet 
activating factor). Die Produktion von TNF wird u.a. durch IL-6, TGF-β, Vitamin D3, 
Prostaglandin E2, Dexamethason, Ciclosporin A und Antagonisten von PAF (platelet 
activating factor) inhibiert [134].  
 
Humanes TNF-α ist strukturell ein nicht-glykosyliertes, 17 kDa großes Protein mit der 
Länge von 157 Aminosäuren. Es bildet Dimere und Trimere aus und ist zu ca. einem 
Drittel mit dem TNF-β baugleich. Neben der löslichen (extrazellulären) 17 kDa-Form 
gibt es eine weitere 26 kDa-Form, die als Transmembranprotein in der Zellmembran 
verankert ist [148]. Die 17 kDa-Form entsteht durch Prozessierung aus dem 
hochmolekularen, 233 Aminosäuren langen Vorläuferprotein. TNF-β ist ein 171 
Aminosäure langes Protein, das Multimere ausbildet. Im Gegensatz zu dem α-Faktor 
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enthält TNF-β keine Disulfid-Brücken [2]. Das Gen für TNF-α und TNF-β liegt auf 
Chromosom 6q23-6q12 und die Regulation erfolgt auf der Transkriptions-, der 
Translations- und der Sekretionsebene [109]. 
 
Die TNF-Rezeptoren (TNF-R) sind Membranproteine, die in den meisten Zellen 
gefunden werden. Es gibt zwei Typen von Rezeptoren, TNF-RI (oder CD120a) und 
TNF-RII (oder CD120b), wovon beide TNF-α oder TNF-β binden können. Die 
extrazellulären Domänen der Membranrezeptoren werden nach einiger Zeit proteolytisch 
abgespalten und zirkulieren als lösliche (= soluble) TNF-Rezeptoren (sTNF-RI bzw. –
RII) im Plasma; sie sind auch im Urin nachweisbar. In Abhängigkeit von der Produktion 
von TNF-α und TNF-β werden diese Rezeptoren gebildet und sind leichter nachzuweisen 
als TNF-α und –β [56;151;242;248]. sTNF-RI und sTNF-RII werden entsprechend ihrer 
molekularen Masse auch p75 und p55 genannt. Die extrazelluläre Domäne der beiden 
TNF-R besitzen Homologie von 30% auf der Ebene der Aminosäuresequenz, während 
die zytoplasmatischen Anteile sehr unterschiedlich sind [263]. Die sTNF-R stabilisieren 
zirkulierendes TNF und verlängern so die Halbwertzeit des Zytokins im Serum [230]. 
 
Die Wirkung von TNF-α zeigt ein weites Spektrum an biologischen Aktivitäten. In vivo 
ist es für vielfältige Veränderungen im Endothel verantwortlich. Es dämpft 
antikoagulatorische Mechanismen und begünstigt thrombotische Ereignisse und spielt 
somit in pathologischen Prozessen wie Venenthrombose, Arteriosklerose, Vaskulitis und 
disseminierter intravasaler Gerinnung eine wichtige Rolle. TNF-α wirkt stark 
chemotaktisch auf Neutrophile und verstärkt deren Adhärenz. Obwohl TNF-α in vitro das 
Wachstum von Endothelzellen stark hemmt, ist es in vivo ein starker Angiogenese-Faktor 
[92]. TNF-α ist für die normale Immunantwort notwendig; eine Überexpression führt 
jedoch zu pathogenen Effekten [41]. So ist TNF-α der Hauptmediator für die bei 
Tumorpatienten beobachtete Kachexie (deswegen Cachectin). Es verursacht eine 
Zytolyse oder eine Zytostase vieler Tumorzelllinien in vitro (anti-tumorale Wirkung; 
Synergismus mit Interferon), verstärkt die Phagozytose und Zytotoxizität von PMN 
(polymorphkernigen Neutrophilen) und moduliert die Expression vieler Proteine, u.a. c-
fos, c-myc, IL-1 und IL-6 [110]. Ferner wirkt TNF als endogenes Pyrogen, stimuliert 
zentral die Auslösung von Fieber, stimuliert die Kollagenase-Aktivität (Kollagenase Typ 
IV/MMP-9) [7] und die Prostacyclin-Synthese, sowie die PgE2-Synthese in 
Synovialzellen, stimuliert die Osteoklasten und damit die Knochenresorption, hemmt die 
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Bildung neuen Knochenmaterials, induziert die Synthese von Akutphasenproteinen 
[79;134]. 
 
TNF-β wirkt auf eine Vielzahl von Zellen. In Fibroblasten induziert der Faktor die 
Synthese der koloniestimulierenden Faktoren, z.B. GM-CSF, G-CSF, sowie IL-1, 
Kollagenase und Prostaglandin E2. Auf zahlreiche Tumor-Zellen hat TNF-β eine 
zytolytische oder zytostatische Wirkung. In neutrophilen Granulozyten wird die 
Produktion von Sauerstoffradikalen induziert; außerdem wirkt der Faktor chemotaktisch 
und erhöht sowohl die Phagozytose als auch die Adhäsion dieser Zellen. Obwohl TNF-β 
an die gleichen Rezeptoren bindet wie TNF-α, ist TNF-β nicht an der Ausbildung eines 
Endotoxin-Schocks beteiligt [307]. Wegen seiner proliferationsfördernden Wirkung auf 
Fibroblasten spielt TNF-β wahrscheinlich in vivo eine Rolle bei der Wundheilung. Die 
hämorrhagische Nekrose von zahlreichen Tumoren in vivo beruht wahrscheinlich auf der 
Fähigkeit von TNF-β, das Wachstum von Endothelzellen zu hemmen und als Anti-
Angiogenese-Faktor zu wirken. 
 
Als Entzündungsparameter spielt TNF-α eine wichtige Rolle. Bei einer bakteriellen 
Meningitis sinkt z.B. nach erfolgreicher antibiotischer Behandlung der TNF-α -Spiegel 
im Liquor signifikant [231]. Bei Patienten, die an einer chronisch progressiven multiplen 
Sklerose (MS) erkrankt sind, werden im Liquor höhere TNF-α-Spiegel nachgewiesen als 
bei Patienten mit einem stabilen Verlauf. TNF-α könnte zur Verschlechterung der MS 
beitragen [274]. Auch ist TNF-α ebenfalls ein Parameter für den Grad entzündlicher 
Darmerkrankungen wie dem Morbus Crohn oder der Colitis ulcerosa. Bei einer akuten 
Entzündung sind stark erhöhte TNF-α-Werte im Blut nachweisbar [44]. 
 
Erhöhte Werte von sTNF-RI und sTNF-RII zeigen aktuelle Studien bei Patienten mit 
Guillain-Barre-Syndrom [250], Rückenmarksverletzungen [235], nach Herzinfarkt [190], 
nach Koronar-Bypass-Chirugie [314], Erkrankungen aus dem rheumatischen 
Formenkreis [5], bei Sepsis [51;218], bis hin zum Multiorganversagen [239]. Bei Mäusen 
mit einer Defekt von sTNF-RI und sTNF-RII wurden weniger Abstoßungsreaktionen von 
alloplastischen Gefäßmaterial beobachtet im Vergleich zu gesunden Mäusen [291]. In 
einer anderen Studie an Mäusen zeigte Petelin et al. auch erhöhte Werte von sTNF-RI 
und sTNF-RII [242]. Ratten, denen lumbale Spinalnerven ligiert wurden, zeigten eine 
 34 
vorübergehende Hochregulierung von sTNF-RI und sTNF-RII in den betroffenen und 







Das Glykoprotein E-Selektin (Endothel-Selektin) oder auch ELAM-1 (endothelial 
leucocyte adhesion molecule-1) oder LECAM-2 (lectin EGF complement regulatory cell 
adhesion molecule-2) genannt, gehören zu den Selektinen, einer Familie der 
Adhäsionsmoleküle [125;185]. Zusammen mit LECAM-1 (lectin EGF complement 
regulatory cell adhesion molecule-1 =L-Selectin) und GMP-140 (granular membrane 
protein 140 =P-Selectin) spielt E-Selectin den initialen Vermittler zwischen den 
Interaktionen von Leukozyten und Thrombozyten mit den Endothelzellen [277;306]. 
Jedes dieser Selektine erkennt spezifische Kohlenhydratsequenzen auf Leukozyten oder 
dem Endothel. Diese Kohlenhydratketten sind für die Andockung gut geeignet, da sie 
lang ausgestreckt sind, so dass die Leukozyten, die den entsprechenden Rezeptor 
aufweisen, eingefangen werden [201]. 
 
Die molekulare Struktur des extrazellulären Anteils aller Selektine besteht aus einer 
aminoterminalen C-Typ Lektindomäne, die spezifisch an die Kohlenhydratliganden 
bindet. Dann folgt eine EGF-ähnliche Domäne (epidermal growth factor-like) und danach 
eine repetitive Domäne (im Falle von E-Selektin) mit 6 kurzen übereinstimmenden 
Wiederholungen. Die Transmembran-Domäne des Moleküls endet in einem kurzen 
zytoplasmatischen Schwanz. 
 
E- und S-Selektine leiten somit PMN-Zellen (=polymorphonuclear cells) zu den 
Entzündungsgegenden und stellen anfangs eine lockere Anhaftung mit der 
Endothelschicht her. Das E-Selektin geht dann eine feste Verbindung mit einem 
sialysierten LewisX Oligosaccharid (sLex) auf den Leukozyten ein. Andere mögliche 
Liganden für die Lektindomäne des E-Selektins wären sialylsierte fukolysierte 
Laktosaminoglykane [91;237]. E-Selektine werden nach Aktivierung durch Zytokine 
(u.a. IL-8, MCP 1, MCP 2 und Rantes) von Endothelzellen synthetisiert und exprimiert. 
Die anfängliche lockere Bindung (durch u.a. Mac-1, LFA-1, ICAM-1) ist eine wichtige 
Voraussetzung für die Aktivierung von Immunzellen, da die Leukozyten das Endothel 
auf spezifische Auslösefaktoren absuchen können, welche zu einer Aktivierung (C5a, 
Leukotrien B4) der Leukozyten und damit zu einer Auswanderung, zwischen zwei 
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Endothelzellen hindurch (Diapedese) durch die Gefäßwand in entzündete Gewebe führen 
[177;186]. Im Gegensatz zum P-Selektin wird E-Selektin in den ersten 2-4 Stunden nach 
Aktivierung am stärksten exprimiert. Binnen den nächsten 24-48 Stunden wird E-
Selektin wieder von der zytoplasmatischen Membran eliminiert und in die Zirkulation 
freigesetzt. Die zirkulierende oder lösliche Form (sE-Selektin, „s“ für soluble) dieses 
Selektins übt chemotaktische Signale auf neutrophile Granulozyten aus und aktiviert 
zusätzlich Integrine auf zirkulierenden Leukozyten und unterstützt somit auch die 
Migration dieser Leukozyten ins entzündete Gewebe. 
 
Erhöhte sE-Selektinwerte finden sich u.a. bei allergischen Reaktionen. Der transiente 
Influx der neutrophilen Granulozyten in den Respirationstrakt auf ein inflammatorisches 
Geschehen hin, wird vermutlich durch E-Selektine vermittelt [223]. Bei der Entstehung 
akuter Atemwegsentzündungen wird eine funktionelle Rolle diesem Molekül 
zugeschrieben [111]. Zusätzlich spielt E-Selektin eine besondere Bedeutung in der 
Anfangsphase der allergischen Kontaktdermatitis [45]. E-Selektin scheint auch eine Rolle 
bei der Pathogenese eines MOF (multi organ failure) während des septischen Schocks zu 
spielen [82;94;195;224;252]. Bei der Riesenzellarteriitis und bei der Polyarteriitis 
nodosa, sowie bei der graft-versus-host-disease und bei Darmerkrankungen sind 
signifikant erhöhte sE-Selektin-Spiegel gemessen (im Vergleich zu einer gesunden 
Kontrollgruppe) [164]. Aktuelle Studien zeigen erhöhte Werte von sE-Selektin im Serum 
bei Patienten mit einer aktiven Lungentuberkulose [221], bei Patienten mit 
Meningokokkensepsis [254], bei Patienten mit einem kleinzelligen Bronchialkarzinom 
[138], bei Patienten nach einer Lungenembolie [135] und bei Diabetikern mit 
Mikroangiopathie [323]. Frühgeborene, die im Rahmen eines IRDS (infant respiratory 
distress syndrome) eine Bronchopulmonale Dysplasie entwickelten, hatten in einer Studie 
signifikant erhöhte sE-Selektinwerte in arteiellen Blutplasma. Bei diesen Frühgeborenen 




L-Selektin oder auch LECAM-1 (leucocyte-endothel cell adhesion molecule-1), MEL-14, 
LAM-1, LEU-8, TQ1, LEC.CAM-1, DREG.56 genannt, gehört ebenfalls zur Selektin-
Familie der Adhäsionsmoleküle [125;185]. Zusammen mit ELAM-1 (E-Selektin) und 
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GMP-140 (P-Selektin), vermitteln die L-Selektine den initialen Kontakt zwischen den 
Leukozyten mit den Endothelzellen [306].  
 
Der extrazelluläre Anteil ist dem E-Selektin sehr ähnlich, bis auf dass nach der EGF-
ähnlichen Domäne zwei (anstatt sechs) kurze, übereinstimmende Wiederholungen in der 
repetitiven Domäne folgen (short consensus repeats = SCR). 
 
Wie beim E-Selektin werden die PMN-Zellen (=polymorphonuclear cells) zu den 
Entzündungsherden geleitet und stellen anfangs eine lockere Bindung her. Das L-Selektin 
in diesem Falle ist für das „rolling“ (=Rollen) auf der Endothelschicht verantwortlich 
[295]. Die Verbindungspartner der festen Adhäsion tragen eine negative Ladung, 
möglicherweise eine Sialinsäure und/oder ein Sulfat und es enthält wahrscheinlich 
Mannose und Fucose [91;237]. Zusätzlich kann L-Selektin mit ELAM-1 (=E-Selektin) 
auf den Endothelzellen interagieren. L-Selektin ist im wesentlichen auf den meisten 
Leukozyten (PMN`s, Monozyten, Lymphozyten) exprimiert in einer scheinbar 
funktionellen Form [306;326]. Es wird benötigt um Lymphozyten in postkapillären 
endothelialen Venolen der peripheren Lymphknoten zu binden (und dient daher als 
Lymphozyten-Rezirkulations-Rezeptor) und neutrophile Granulozyten zu den 
Entzündungsherden zu locken [237]. Wenn neutrophile Granulozyten aktiviert werden, 
wird L-Selektin durch proteolytische Spaltung nahe der „transmembrane span“  
ausgeschüttet [152]. Lymphozyten und auch Monozyten können nach Aktivierung L-
Selektin abspalten, wenn auch deutlich langsamer. TNF, IL-8, GM-CSF, Komplement 
C5a und fMLP können so eine Aktivierung bewirken [158;279]. Die Form von 
zirkulierendem sL-Selektin („s“ für soluble = löslich) ist funktionell aktiv und höchste 
Konzentrationen können sogar die Anheftung der Leukozyten an das Endothel verhindern 
[280]. Die Hauptquelle für sL-Selektin im Serum scheinen Gewebe-gebundene 
Leukozyten zu sein. 
 
Erhöhte sL-Selektin Konzentrationen im Serum kommen bei HIV-infizierten Patienten 
[280], beim IDDM (=insulin-dependent diabetes mellitus) [182], bei Sepsis [162;280], 
bei der CLL (=chronische lymphatische Leukämie), der Haarzellenleukämie, dem 
Mantelzell-Lymphom [219] und bei polytraumatisierten Patienten [94;278], ebenso wie 
nach chirurgischen Eingriffen [275]. 
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Bei neonatalen bakteriellen Infektionen exprimieren die Lymphozyten (aus 
Nabelvenenblut) beträchtlich weniger L-Selektin, unabhängig  vom Gestationsalter, 
Geburtsgewicht, Nabelarterien-pH, Hämatokrit, Leukozytenanzahl, absolute neutrophile 
Granulozytenzahl, CRP-Spiegel oder Fieber der Mutter [50]. Beim Kawasaki-Syndrom 
sind auch erniedrigte L-Selektinwerte festgestellt worden [280]. Auch in der BAL 
(=Bronchoaleolar Lavage)-Flüssigkeit ist nach Provokation mit Allergenen, die 
Expression von L-Selektin auf den eosinophilen Granulozyten herunter geregelt [213]. 
Bei der tiefen Venenthrombose wird vermutet, das via L-Selektin Lymphozyten an 
bestimmten Stellen in den Venen anhaften und als Orte für die Initiation von Thromben 
dienen [172]. Patienten nach kardiopulmonaler Bypass-Chirurgie entwickeln ein akutes 
post-operatives „capillary leak“, infolge endothelialer Verletzungen und zugefügt durch 
adhärente neutrophile Granulozyten. Bei diesen Patienten ist das L-Selektin (bei geringer 
Anzahl von PMN`s, welche vermutlich für den Endothelschaden verantwortlich sein 
könnten) stark reduziert [90]. Frühgeborene, die im Rahmen eines IRDS (infant 
respiratory distress syndrome) eine Bronchopulmonale Dysplasie entwickelten, hatten in 
einer Studie signifikant erhöhte sL-Selektinwerte in arteiellen Blutplasma. Bei diesen 
Frühgeborenen sanken die sL-Selektinwerte unter einer Therapie mit Dexamethason [20]. 
Patienten, mit einer aktiven Lungentuberkulose haben auch erhöhte Konzentrationen von 
sL-Selektin im Serum [221], ebenso wie Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA) und 




P-Selektin, auch als CD62, GMP-140 (granular membrane protein 140), LECAM-3 oder 
PADGEM (platelet-activation-dependent granule external membrane protein) bekannt, 
gehört zur Selektin-Familie der Adhäsionsmoleküle [125]. Es dient als Rezeptor, der die 
Bindung von Leukozyten an aktivierte Thrombozyten und Endothelzellen unterstützt und 
scheint eine wichtige Rolle sowohl in hämostasiologischen als auch inflammatorischen 
Prozessen zu spielen [220]. 
 
P-Selektin ist in Membranen der α-Granula der nicht-stimulierten Thrombozyten 
gespeichert und wird an die Zelloberfläche transportiert, sobald der Thrombozyt aktiviert 
wird [26;285]. Auch kommt P-Selektin in den Endothelzellen (in den Membranen der 
Weibel-Palade Körperchen) und den Megakaryozyten vor. Nach Stimulation steigt die 
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Konzentration von P-Selektin an der Zelloberfläche sehr schnell an, fällt aber rasch 
wieder auf basale Spiegel ab [98;116]. 
 
Das P-Selektin ist ein hoch glykolysiertes 140 kDa Protein [146]. Wie auch die anderen 
Selektine, enthält P-Selektin ein N-terminale Ca2+- abhängige Lektindomäne und eine 
EGF-ähnliche Domäne, sowie eine repetitive Domäne aus 9 übereinstimmenden 
Wiederholungen und einer Transmembran-Domäne und einem kurzen zytoplasmatischen 
Schwanz. 
 
Das humane Gen für P-Selektin ist auf dem Chromosom 1q21-24 lokalisiert [311]. P-
Selektin ist ein Rezeptor für neutrophile Granulozyten und Monozyten, der 
Oligosaccharidstrukturen auf seinen Zielzellen erkennt [97;112;183;220].  
 
Die physiologische Rolle des P-Selektins liegt wahrscheinlich in der initialen Adhäsion 
der Leukozyten während der akuten Inflammation an die aktivierten Endothelzellen. Es 
arbeitet vermutlich mit dem E-Selektin zusammen um neutrophile Granulozyten und 
Monozyten früh an die Stätte der Inflammation zu locken. Die lösliche im Serum und 
Plasma zirkulierende sP-Selektin Form („s“ für soluble = löslich) wird als proteolytisches 
Fragment oder möglicherweise auch als lösliche Splice-Variante, bei der die 
Transmembran-Domäne fehlt, freigesetzt [145]. 
 
Erhöhte sP-Selektin Konzentrationen wurden beim ARDS (adult respiratory distress 
syndrome), ALI (acute lung injury) [222], gram-negativen septischen Schock [195], 
Thrombosen [320] und rheumatoider Arthritis gefunden. Auch bei malignen Zellen 
wurde gezeigt, dass sie Rezeptoren für P-Selektin exprimieren, was darauf hindeuten 
könnte, dass P-Selektin eine wichtige Rolle in der Tumorentstehung und Metastasierung 
spielt [203]. Patienten nach einer Lungenembolie haben in einer Studie erhöhte sP-
Selektin Konzentrationen im Serum [135]. Bei Diabetikern mit Mikroangiopathie [323] 
und bei polytraumatisierten Patienten [94;278], ebenso wie Patienten mit einer aktiven 






Substance P (SP): 
 
Substance P ist ein 11 Aminosäuren-langes Peptid und entsteht aus der Abspaltung eines 
größeren Precursor-Moleküls. Es ist ubiquitär verbreitet im zentralen und peripheren 
Nervensystem, im Gastrointestinaltrakt und im endokrinen Gewebe. Korrespondierend zu 
seiner Präsenz in mehreren Geweben hat Substance P auch sehr unterschiedliche 
Wirkungen. Zum Beispiel vermittelt Substance P als exzitatorischer Neurotransmitter im 
Hinterhorn des Rückenmarks Schmerz, während es im Vorderhorn des Rückenmarks die 
Renshaw-Zellen hemmt [12;54;170;233;304]. 
 
Substance P gehört zu der Gruppe der Tachykinine, welche sich durch eine bestimmte 
Carboxy-terminale Sequenz auszeichnen, der einige biologische Funktionen zugrunde 
liegen. Dazu zählen (nach einheitlicher Nomenklatur) neben (der am häufigsten 
vorkommenden) Substance P, auch Neurokinin A (alte Bezeichnung: Substance K, SK), 
Neuropeptide K, Neuropeptide γ, Neuropeptide B (früher: Neuromedin K), Physalaemin 
und Eledoisin. 
 
Es wurden 3 Precursor-Proteine für Substance P identifiziert, nämlich α-, β- und γ-
Preprotachykinin A. Diese 3 mRNAs entstehen durch alternatives Splicing aus einem 
einzigen Gen, dem Preprotachykinin A [169;226;227]. 
 
NK1, NK2 und NK3 sind 3 Tachykinin-Rezeptoren, jedes von einem anderen Gen 
kodiert. NK1 hat die größte Affinität zu Substance P, NK2 zu Neurokinin A und NK3 zu 
Neurokinin B [211;312]. Die Rezeptoren gehören zur Gruppe der mit G-Proteinen 
gekoppelten Rezeptoren (via Phosphatidylinositol und Ca2+-Regulation) [176]. 
 
Substance P nimmt Einfluss auf den Hypophysenvorderlappen an mehreren Stellen der 
Hypothalamisch-Hypophysären-Achse. So ist Substance P in den neuronalen Afferenzen 
zum Hypothalamus, den neuroendokrinen Zellen des Hypothalamus, der 
hypothalamischen Interneurone, der Eminentia mediana, den Nervenfasern im 




In einer Anzahl von Studien konnten Hinweise für einen Einfluss der Tachykinine im 
Rahmen von Entzündungsprozessen gefunden werden. Substance P wird aus den 
peripheren Nervenendigungen freigesetzt und trägt vermutlich mit zur Entstehung von 
rheumatoider Arthritis bei. Bei Inkubation mit Substance P bildeten die Synovialzellen 
mehr Prostaglandin E2 [204]. Tachykinine, vor allem Substance P, tragen zu 
entzündlichen Lungenerkrankungen und Atemwegs-Hyperaktivität bei, gezeigt an der 
Auslösung von experimentellem Asthma. Capsaicin (Neurotoxin) fördert die Freisetzung 
von Tachykininen aus den Nervenendigungen und fördert die Kontraktion der glatten 
Trachealmuskulatur über die NK1- und NK2-Rezeptoren [49;80;238]. Insgesamt 
modulieren die Tachykinine die Immunantwort durch ihre Beeinflussung der 
Proliferation von Endothelzellen, glatten Muskelzellen und Fibroblasten und durch ihren 
Einfluss auf Mastzellen, Makrophagen, Monozyten und T-Zellen (Sezernierung von 
Interleukin-1 und –6, sowie TNF-α) [49;238]. Die tägliche verdünnte Verabreichung von 
Capsaicin auf die Haut von Patienten mit schmerzhaften diabetischen Neuropathien 
zeigte analgetische Effekte. Nicht alle sensorischen Modalitäten wurden verbessert, aber 
etwa die Hälfte der Diabetes-Patienten mit unkontrollierbaren Schmerzen profitierten von 
dieser Behandlung [52]. 
 
Somit lässt sich zusammenfassend sagen, dass Substance P maßgeblich an der 
Schmerzentstehung, dem flush und dem capillary leak mit Ödembildung beteiligt ist. 
 
Calcitonin gene-related peptide (CGRP): 
 
Die Calcitonin-Gen Familie besteht aus vier Genen (CALC-I bis IV), welche auf 
Chromosom 11 (CALC-I bis III) und auf Chromosom 12 (CALC-IV) lokalisiert sind. Die 
m-RNAs dieser Gene kodieren beim Menschen mehrere Peptide u.a. Calcitonin (CT), 
Calcitonin gene-related peptide (CGRP), Procalcitonin (ProCT), N-Procalcitonin 
(nProCT), Katacalcin (KAT), calcitonin carboxy-terminal peptid II (CCP-II), 
procalcitonin gene-related peptide (proCGRP), N-procalcitonin gene-related peptide 
(nProCGRP) und Amylin [24;61;127;322]. 
 
Beim Menschen existieren zwei sehr ähnliche Formen von CGRP: CGRP-I (oder –α; aus 
dem CALC-I Gen) und CGRP-II (oder –β; aus dem CALC-II Gen) [6;283]. CGRP-I 
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besteht aus 37 Aminosäuren und unterscheidet sich beim Menschen vom CGRP-II nur 
durch 3 Aminosäuren. Calcitonin und CGRP-I können beide von ein und derselben Zelle 
exprimiert werden, allerdings ist eine Bevorzugung für Calcitonin oder CGRP-I 
gewöhnlich, abhängig vom Zelltyp. So wird in den C-Zellen der Schilddrüse 
hauptsächlich Calcitonin und in Nervenzellen CGRP-I gebildet [316]. Im allgemeinen 
werden CGRP-I und CGRP-II als Neuropeptide in einigen Hirnregionen, in Hirnnerven, 
Ganglien (v.a. der Hinterhörner), Rückenmark, sowie peripheren Nerven angetroffen. Im 
Gastrointestinaltrakt findet man CGRP im Plexus myentericus und in neuroendokrinen 
Zellen. Ansonsten gibt es CGRP auch in der Hypophyse, im Nebennierenmark, im 
Pankreas und in Lungennerven. Die Injektion in das Ventrikelsystem des Gehirns 
verursacht eine Erhöhung der zirkulierenden Noradrenalinspiegel im Plasma, die von 
einer Tachykardie und einem erhöhten Blutdruck begleitet wird, wohingegen die 
periphere Injektion eine Tachykardie mit einem Blutdruckabfall verursacht. Die 
intravenöse Verabreichung von menschlichem CGRP bei freiwilligen Versuchspersonen 
führt zu einer starken peripheren Vasodilatation mit einem Blutdruckabfall, einer 
Tachykardie und erhöhten Katecholaminwerten. CGRP führt weiterhin zu einer Senkung 
der Magensäure- und Pepsinsekretion und des Hungergefühles, die von einer länger 
andauernden Senkung der zirkulierenden Spiegel von Gastrin, gastrischem 
inhibitorischem Peptid, Glukagon und Neurotensin begleitet werden. Erhöhte Werte sind 
sowohl bei Patienten mit kleinzelligem Bronchial-Karzinom [154], als auch bei etwa 50% 
der Patienten mit medullären Schilddrüsen Karzinomen nachzuweisen [102;318]. Bei 
Ratten hemmt CGRP direkt die Osteoklasten und somit die Knochenresorption 
[105;324]. Capsaicin, ein Neurotoxin (aus scharfen Pfeffer) entleert CGRP-Speicher. Im 
allgemeinen ist CGRP zusammen mit Substance P lokalisiert und oft wird es auch mit 
Somatostatin, Galanin, VIP (vasoactive intestinal peptide) oder CCK (Cholezystokinin) 
gefunden [68]. Diese Assoziation mit anderen Peptiden hat funktionelle Bedeutung. So 
bewirken Substance P und CGRP synergistisch mit anderen Neurokininen eine kapilläre 
Leckage und fördern ein inflammatorisches Geschehen. Experimentell verabreichtes 
CGRP hat unterschiedliche Effekte u.a. Flush (Errötung) der Haut (in Verbindung mit 
peripherer arterieller Vasodilatation), Hypotonie, chronotrope und inotrope kardiale 
Wirkungen, Kontraktion der glatten Darmmuskulatur und Hemmung der glatten 
Muskulatur des Uterus und Vas deferens [68;105;123;131]. Die heftige Vaso-
relaxierende Wirkung wird zum Teil durch cAMP-abhängige Mechanismen vermittelt. 
Auch für die physiologische Kontrolle des Blutdruckes ist die Freisetzung von CGRP aus 
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Gefäß-Nervenendigungen von großer Bedeutung [47]. In vitro Studien zeigten einen 
Einfluss auf die Regulierung von Lymphozytenfunktionen [296]. Bei Säuglingen mit 
chronischen Lungenerkrankungen sind die CGRP-enthaltenen neuroendokrinen Zellen 
vermehrt [147]. So erzeugt CGRP u.a. möglicherweise die charakteristischen Zeichen 
eines Asthma bronchiale wie Bronchokonstriktion und Schleimhautödem. Aktuelle 
Studien zeigen erhöhte Werte von CGRP in der betroffenen Mundschleimhaut bei Ratten 
mit Entzündungen im Mund- und Rachenraum [76;207].In einer anderen Studie an Ratten 
verursachte die intradermale Injektion von Capsaicin eine Allodynie und Hyperalgesie 
[290]. Die intraplantare Injektion des Cyclooxygenasehemmers Ketorolac verringerte die 
Konzentration von CGRP im Hinterhorn von Ratten, denen der N. Ischiadicus partiel 
durchtrennt worden ist. Ma und Eisenach vermuten daher das eine Überproduktion von 
Prostaglandinen (insbesondere PG E2) eine wesentliche Ursache des neuropathischen 
Schmerzes ist [209]. 
 
Neuropeptide Y (NPY): 
 
Neuropeptide Y (auch NPY, Neuropeptide γ oder Neuropeptide Tyrosin genannt) besteht 
aus 36 Aminosäuren und gehört zu der PP- (pankreatic polypeptide) und der PYY-
Familie (peptide YY) [81]. Das Pankreatische Polypeptid (PP) wird von den sogenannten 
PP-Zellen gebildet, die überwiegend in den Langerhans`schen Inseln des 
Pankreaskopfbereiches lokalisiert sind. Zusammen mit dem in endokrinen Zellen des 
Darmes gebildeten Peptiden YY (PYY) und dem Neurotransmitter/Neuromodulator 
Neuropeptid Y (NPY), die Strukturverwandschaft aufweisen, bildet es eine eigenständige 
Familie [10;270]. Neuropeptide Y wird in Organen des sympatischen Grenzstrangs 
(Nebennierenmark, Ganglien), aber auch in gastrointestinalen Neuronen synthetisiert. 
Dort werden im tierexperimetellen Versuch die NPY-Speicher vollständig entleert, wenn 
neurotoxisches 6-Hydroxydopamin verabreicht wurde, das auch die Katecholamin-
enthaltenen Neurone zerstört. Daher ist NPY in der extrinsischen adrenergen Innervation 
vorhanden und wird teilweise zusammen mit Katecholaminen gespeichert. NPY und 
zirkulierendes PYY haben eine ähnliche Wirkweise und benutzen vermutlich denselben 
Rezeptor. Nach Freisetzung in die paraventrikulären Kerne des Hypothalamus, 
stimulieren beide stark die Nahrungsaufnahme. NPY ist ein starker Vasokonstriktor[58], 
hemmt Darmflüssigkeitproduktion und entspannt glatte Muskulatur [85;180]. Auch bei 
Entzündungen in der Mundhöhle sind bei Ratten im entzündeten Gewebe erhöhte 
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Konzentrationen von NPY nachgewiesen [207]. In einer aktuellen Studie von Lin et al. 
konnte nach einer intradermalen Injektion von Capsaicin die daraufhin einsetzende 
Rötung in ihrer Dauer verlängert werden, bei den Ratten, die mit einem NPY-Agonist 






Das CRPS stellt, obwohl es eine häufige Komplikation nach Traumen und Operationen 
im Bereich der Extremitäten ist [3;28;40;303], ein schwer fassbares Krankheitsbild dar 
[13;34;36;63;289;303;305]. Die Pathophysiologie wird kontrovers diskutiert, wobei vor 
allem zwei unterschiedliche Theorien propagiert werden. Zum einen wird eine 
Dysfunktion des Sympathischen Nervensystems [21;34;36;69;71;74;139;140;143;202] 
und zum anderen eine entzündliche Ursache (neurogene Inflammation) [117;287-
289;303] diskutiert. Obwohl Sudeck die inflammatorische Komponente der Erkrankung 
bereits vor etwa einem Jahrhundert beschrieb [287-289], wurden ihrer 
pathophysiologischen Grundlage erst in den Neunziger Jahren wieder Bedeutung 
geschenkt [107;108;234;300;303]. 
 
Ziel der Arbeit war es die inflammatorischen Komponenten beim CRPS zu untersuchen. 
Um die Frage zu beantworten, ob es systemische oder lokale Zeichen für ablaufende 
Entzündungsvorgänge gibt, wurden bestimmte Entzündungsparameter im 
seitengetrennten Venenblut bei manifest erkrankten CRPS Typ I-Patienten untersucht 
und diese mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. 
 
Um ein möglichst breites Spektrum von Entzündungsvorgängen erfassen zu können, 
wurden neben der Leukozytenanzahl und dem C-reaktivem Protein (CRP) einige 
Interleukine, Selektine und Neuropeptide ausgewählt, die u.a. bei der inflammatorischen 
Antwort des Körpers eine wesentliche Rolle spielen. Interleukin-6 (IL-6) wurde 
ausgewählt, da es u.a. bei der Regulation der zellvermittelten Immunantwort mitwirkt, 
die Freisetzung von Akut-Phase-Proteinen bewirkt und ein Marker für eine systemische 
Inflammation ist. Als weitere systemische Entzündungswerte wurden die 
Leukozytenanzahl und das C-reaktive Protein bestimmt. Interleukin-8 (IL-8) wirkt u.a. 
chemotaktisch auf neutrophile Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten und triggert 
die Histaminfreisetzung aus den basophilen Granulozyten. TNF verursacht, neben der 
Zytolyse oder Zytostase vieler (Tumor-)Zelllinien, Endothelveränderungen und wirkt auf 
die Koagulation, als auch auf die Chemotaxis der neutrophilen Granulozyten, verstärkt 
deren Zytotoxizität und moduliert die Expression vieler Proteine. Neben dem Il-6, sind Il-
8 und lösliche TNF-Rezeptoren weitere Marker für eine unspezifische Inflammation. 
Zudem sind lösliche Selektine (sE-, sL- und sP-Selektine) maßgeblich bei der 
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Zelladhäsion und der Migration der Leukozyten ins Entzündungsgebiet beteiligt und 
wurden daher bei den Patienten und den Kontrollpersonen untersucht.  
 
Die Neuropeptide (Substance P, Neuropeptide Y und Calcitonin gene-related Peptide) 
können als Transmitter am Schmerzgeschehen, der Rötung und dem capillary leak mit 
Ödembildung beteiligt sein. Letztere sollten untersucht werden, um Hinweise für eine 
neurogene Inflammation zu finden. 
 
Das Studiendesign sah vor, prospektiv Patienten mit klinisch manifestem CRPS in 
Hinblick auf die Serumkonzentration der genannten Parameter zu untersuchen. Dabei 
sollten jeweils 2 Blutproben seitengetrennt aus dem Cubitalvenenblut abgenommen 
werden, um etwaige Seitenunterschiede in der Konzentration bestimmter Parameter zu 
erfassen. 
 
Das Kontrollkollektiv wurde von einer gesunden alters- und geschlechtsentsprechenden 
Gruppe gebildet und mit der Patientengruppe verglichen. 
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IV. Material und Methoden 
 
IV.1 Krankengut und Kontrollkollektiv 
 
Das Krankengut umfasste Patienten, die vom 05. 10.1999 bis 17.05.2002 in der 
Chirurgischen Klinik und Poliklinik der Universität München, Klinikum Großhadern 
ambulant sowie stationär zur Vorstellung kamen.  
 
Zu den Einrichtungen der Chirurgischen Klinik gehören die Chirurgischen Polikliniken A 
und B sowie 9 Stationen (Notaufnahmestation, Traumatologie, Intensivstation, 
Gefäßchirurgie, Thoraxchirurgie, Transplantationschirurgie, 2 Stationen für Allgemeine 
Chirurgie und eine Privatstation). Insgesamt verfügt die Chirurgische Klinik über 211 
Betten. Insbesondere die Abteilung für Traumatologie, die Chirurgische Poliklinik A und 
die Abteilung für Hand- und Mikrochirurgie haben zur Rekrutierung der Patienten 
beigetragen.  
 
Außerdem wurden Patienten, die aus der Klinik für Physikalische Medizin, Klinikum 
Großhadern und aus der Abteilung „Schmerzambulanz“ der Klinik für Anästhesiologie, 
Klinikum Großhadern konsiliarisch zur Behandlung überwiesen wurden, in die Studie 
mit aufgenommen. 
 
Das Kollektiv der Kontrollpersonen wurde gebildet aus gesunden Angestellten des 
Klinikums Großhadern (Ärzten, Pflegepersonal, Physiotherapeuten), aus gesunden 
Besuchern von Patienten, die mit diesen nicht in einem verwandtschaftlichen Verhältnis 
standen sowie aus gesunden Studenten verschiedener Fakultäten der Ludwig-






IV.2 Einschlußkriterien und Klassifizierung 
 
Die Diagnose „complex regional pain syndrome“ (CRPS) wurde auf der Grundlage einer 
detaillierten klinischen Untersuchung (siehe Anlage 1: Erhebungsbogen) und 
Anamneseerhebung gestellt. 
 
Initial musste ein auslösendes Ereignis vorgelegen haben wobei neben Traumen, 
Operationen oder Entzündungen auch viszerale Läsionen berücksichtigt wurden 
[16;36;96;303]. Als Ausschlußkriterium wurde jedoch eine klinisch manifeste 
Nervenläsion angesehen [32;281]. In Anlehnung an das 1991 im Rahmen des IV. World 
Congress on Pain (IASP) publizierte Konsensuspapier zur Diagnostik der sympathischen 
Reflexdystrophie (SRD) wurde das Auftreten von autonomen, motorischen und sensiblen 
Störungen als wesentliches Kriterium für die Diagnose einer SRD festgelegt. Besondere 
Bedeutung wurde der charakteristischerweise distal generalisierten, handschuh- bzw. 
sockenförmigem Lokalisation der Symptome beigemessen, wobei es typischerweise auch 
zu einer Ausbreitung in durch die Läsion primär nicht betroffenen Körperteile kommt 
[33;34;37;140;143]. 
 
Im Jahr 1993 hat die IASP das Krankheitsbild neu und umfassend definiert: somit ist 
CRPS ein Schmerzsyndrom, dass sich nach einem schmerzhaften Ereignis entwickelt, mit 
einem Spontanschmerz, der in seiner Ausbreitung nicht dem Versorgungsgebiet eines 
einzelnen Nerven entspricht und in seiner Stärke der vorausgegangenen Noxe nicht 
adäquat erscheint. Zusätzlich bestehen oder bestanden im schmerzhaften Bereich Zeichen 
für ein Ödem, abnormalen Blutfluss und abnomale Sudoraktivität. Und das Syndrom ist 
nicht durch andere Ursachen zu erklären. 
 
Der Schmerz als die dominierende sensible Komponente sollte tief und diffus im distalen 
Bereich der betroffenen Extremität empfunden worden sein, nicht limitiert auf das 
Versorgungsgebiet eines Nerven, mit einer Intensitätszunahme bei Orthostase. In keiner 
Hinsicht durfte er durch die ursprüngliche Verletzung in seinem Ausmaß erklärt werden. 
Ferner fanden Veränderungen der Hautästhesie und -algesie Beachtung.  
 
Motorische Störungen im Sinne einer Verminderung der „active range of motion“ 
(AROM) und groben Kraft sowie Tremor waren diagnostisch relevant.  
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Unter den autonomen Veränderungen wurden insbesondere das distal generalisierte 
Ödem und die seitendifferente Hauttemperatur als Zeichen einer abnormen Regulation 
der Hautdurchblutung als richtungsweisende Kriterien erachtet. Eine sowohl zu warme 
als auch zu kalte betroffene Extremität (Temperaturdifferenz >1°C) wurde als 
pathologisch befunden. Auch eine gestörte Sudomotoraktivität wurde erfasst, mit 
Schwitzen, abnormen Haar- und Nagelwachstum und Veränderung der Hautfarbe. 
 
Die Diagnose CRPS wurde gestellt, wenn mindestens 2 Komponenten der Trias aus 
autonomen, sensiblen und motorischen Störungen klinisch manifest waren. Nach 
Blumberg sei das gleichzeitige Auftreten aller drei Komponenten keine diagnostische 
Vorraussetzung. Gerade der Schmerz kann in der Initialphase der Erkrankung sowie in 
der Spätphase fehlen [32;33;36;37].  
 
In diese Studie wurden Patienten aufgenommen, wenn sie beide IASP (1990 und 1993) 
Definitionen erfüllten, d.h. die inzwischen veraltete (aber noch häufig verwendete) 
„Trias-Einteilung“ und die zur Zeit geltende 1993 IASP-Definition. 
 
Patienten und Kontrollpersonen mit Diabetes mellitus, arterieller Verschlusskrankheit, 
Raynaud-Symptomatik, starke Raucher (>20 Zigaretten/d) und Patienten mit Zeichen 





Mit Hilfe eines standardisierten Erhebungsbogens wurden die Patientendaten jeweils am 
Tag der Untersuchung erfasst (siehe Anlage 1). Bei Wiedervorstellung des Patienten 
wurden die Angaben zur Person und Krankengeschichte vom ursprünglichen Datensatz 
übernommen.  
Der Erhebungsbogen gliederte sich in vier Abschnitte: 
 
Der 1. Abschnitt enthielt, neben dem Kopfteil mit Angaben  zur Person, Zeitpunkt und 
Nummer der Untersuchung, Felder zur Beurteilung der Messergebnisse.  
 
Im 2. Abschnitt wurde die Krankengeschichte protokolliert. Sie enthielt unter anderem 
eine detaillierte Anamnese bezüglich des initial auslösenden Ereignisses, der betroffenen 
Gliedmaßen, Art und Umfang der Erst- und gegebenenfalls Zweitversorgung der Läsion, 
sowie Informationen bezüglich des Verlaufs der Erkrankung.  
 
Die umfassende Dokumentation der klinischen Symptomatik erfolgte im 3. Abschnitt. 
Die Schmerzintensität wurde anhand einer sogenannten „visuellen Analogskala“ (VAS) 
von 1-10 bestimmt, wobei 1 dem niedrigsten und 10 dem höchsten Schmerzniveau 
entsprach. Zusätzlich wurde der Schmerz durch Angaben über Lokalisation (lokal, 
ausstrahlend), Art (Spontanschmerz und/oder Bewegungsschmerz) und Verstärkung bei 
Orthostase näher charakterisiert. Die Frage nach Parästhesien (nein, lokalisiert, 
generalisiert) ergänzte die sensible Komponente der Trias. Unter den autonomen 
Störungen wurde das Ödem in vier Abstufungen von lokalisiert mäßig, lokalisiert stark, 
über generalisiert mäßig und generalisiert stark beschrieben. Veränderungen der 
Hautfarbe (normal, gerötet, livide), Hauttemperatur (normal, überwärmt, kühl) und 
Schweißproduktion (normal, vermehrt, vermindert) wurden zusätzlich dem klinischen 
Eindruck entsprechend protokolliert. Die Ergebnisse der seitenvergleichenden 
Hauttemperaturmessung mit der Thermokamera wurden unabhängig von der klinischen 
Einschätzung gesondert gelistet. Die Parameter „active range of motion“, kurz AROM 
(normal, leicht eingeschränkt, stark eingeschränkt, aufgehoben), Faustschluss (ja/nein) 
und Zittern (ja/nein) zählten zu den motorischen Störungen. Dazu gehörten weiterhin die 
seitenvergleichende Messung der Handkraft mit einem pneumatischen 
Handkraftmessgerät sowie die Oppositionsfähigkeit DI zu DII und DI zu DV beider 
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Hände (ja/nein, Differenz in cm). Daneben wurden physiotherapeutische 
Übungsbehandlungen, etwaige Sympathikusblockaden und die zum Zeitpunkt der 
Untersuchung bestehende medikamentöse Therapie der CRPS festgehalten.  
 
Im 4. Abschnitt war eine Seite eingerichtet, in der die entsprechenden Laborparameter im 
nachhinein eingetragen wurden. 
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IV.4 Geräte und Einstellungen 
 
IV.4.1 Enzyme-linked immuno sorbent assay (ELISA), 




Die Enzymimmunoassay-Methoden, deren Abkürzung ELISA aus den Bezeichnungen 
Enzyme-linked immuno sorbent assay oder Enzyme-linked immuno-stimulated assay 
herrührt, verbinden die hohe Spezifität der Antikörper/Antigene mit der Empfindlichkeit 
einfacher spektrophotometrisch ausgewerteter Enzymtests. 
 
Als Antigen-haltige Festplatte werden Mikrotiterstreifen mit aufgereinigten, biochemisch 
charakterisierten Antigenen verwendet. Im ersten Inkubationsschritt binden sich bei 
positiven Proben die nachzuweisenden Antikörper aus dem verdünnten Patientenserum 
an die Festphasen-gebundenen Antigene. Im zweiten Inkubationsschritt werden diese 
Antikörper mit Peroxidase-markierten Anti-Human-Antikörpern nachgewiesen (sog. 
„Sandwich-Methode“). Im dritten Inkubtionsschritt werden die gebundenen Antikörper 
durch eine Farbreaktion mit einer Chromogen-/Substratlösung dargestellt. Die 
spektrophotometrische Extinktion der entstehenden Farblösung ist proportional zur 
Antikörper-Konzentration im Patientenserum. 
 
Bei der kompetitiven Methode lässt man ein Gemisch des mit Enzym gekoppelten 
Antigens in bekannter Menge und des freien Antigens in unbekannter Menge mit einem 
spezifischen Antikörper reagieren, der an eine feste Phase adsorbiert ist. Nach einer 
Waschprozedur setzt man den Teströhrchen/Mikrotiterplatten die Lösung des 
Enzymsubstrates zu und misst die gebundene Enzymaktivität. Als Kontrollwerte dienen 
einmal Ansätze, denen kein freies Antigen zugesetzt wurde und Ansätze, bei denen kein 
Antikörper an die feste Phase adsorbiert war. Aus der Differenz lässt sich die unbekannte 
Konzentration des nicht mit Enzym gekoppelten Antigens ablesen [317]. 
 
Bei der „Sandwich-Methode“ (double-antibody method) des ELISA wird der spezifische, 
an eine feste Phase adsorbierte Antikörper mit der Antigen-Lösung unbekannten Gehaltes 
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inkubiert; der Komplex wird gewaschen und mit einem zweiten, nun mit Enzym 
gekoppeltem spezifischem Antikörper inkubiert. Dessen Überschuss wird erneut 
ausgewaschen, die unter Standardbedingungen ausgemessene verbleibende, gebundene 







Dieser „IL-6 Enzyme Immunoassay Kit“ (Cat. No. 1120, 96 tests) von der Firma 
Immunotech (Marseille, Frankreich) beruht auf dem „Sandwich-Prinzip“, d.h. die Proben 
und Standards werden in den wells der Mikrotiterplatten inkubiert, die zuvor mit einem 
ersten monoklonalem anti-IL-6-Antikörper beschichtet sind und in der Gegenwart eines 
zweiten anti-IL-6-Antikörper, der an Acetylcholinesterase gebunden ist. Nach der 
Inkubation folgt ein Waschvorgang und dann wird ein chromogenes Substrat 
dazugegeben. Die Intensität dieser Farbe ist proportional zu der Konzentration von IL-6 
in der Probe oder in den Standards und wird photospektrometrisch (kinetic microplate 
reader Vmax® der Firma Molecular Devices Corporation, Menlo Park, USA) bei 405 nm 
abgelesen. In dem Kit enthalten sind: 
• IL-6 Mikrotiterplatte mit 96 wells 
• IL-6 Standard 
• IL-6 Konjugat: Actylcholinesterase-konjugierte anti-IL-6 monoklonale 
Antikörper 
• Substrat (enthält Acetylthiocholin und Sodium Dithiobenzoat in 
Potassiumphosphat-Puffer) 
• Waschlösung 
• Stoplösung (enthält Tacrin, ein reversibler Inhibitor der 
Acetylcholinesteraseaktivität) 
Sensitivität: Sie ist definiert als die niedrigste IL-6 Konzentration, die sich mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 95% vom Null-Standard abweicht. Sie betrug 3 pg/ml Probe.  
Spezifität: Es wurden keine Kreuzreaktionen mit den Zytokinen IL-1α, IL-1β, IL-2, TNF-
α und GM-CSF mit Konzentrationen bis zu 100 ng/ml nachgewiesen (Herstellerangaben).  
Präzision: Der Variationskoeffizient des Inter-/ Intra-Assays betrug 12,1 bzw. 3,6%. 





Dieser „IL-8 Enzyme Immunoassay Kit“ (Cat. No. 2237, 96 tests) von der Firma 
Immunotech (Marseille, Frankreich) ist nach dem „Sandwich-Prinzip“ mit 2 
immunologischen Schritten. Im ersten Schritt wird das IL-8 durch einen, an die wells 
adsorbierten monoklonalen anti-IL-8 Antikörper abgefangen. Und in dem nächsten 
Schritt, wird ein zweiter biotinylierter monoklonaler anti-IL-8 Antikörper zusammen mit 
Streptavidin-Peroxidase Konjugat dazugegeben. Der biotinylierte Antikörper bindet an 
die feste Phase des Antigen-Antikörper-Komplexes, der seinerseits das Konjugat bindet. 
Avidin bindet mit seinen vier freien Bindungsstellen das Biotin des Sekundärantikörpers. 
Nach einer Inkubation folgt ein Waschvorgang und dann wird ein chromogenes TMB 
Substrat dazugegeben. Das Produkt dieser enzymatischen Reaktion ist eine deutliche 
Farbe, die dann in einem Mikrotiterplatten-Photometer bei 450 nm abgelesen werden 
kann. Die Intensität der erzeugten Farbe ist proportional zu der Konzentration von IL-8 in 
den Proben und den Standards. Im Kit enthalten sind: 
• IL-8 Mikrotiterplatte mit 96 wells 
• IL-8 Standard 
• Biotinylierter monoklonaler anti-IL-8-Antikörper 
• Streptavidin - Horse radish-peroxidase (HRP) – Konjugat 
• Tetramethylbenzidin-Peroxid (TMB-Peroxid) – Substrat 
• Waschlösung 
• Stoplösung ( 2N Sulfuric acid) 
Sensitivität: Sie ist definiert als die niedrigste IL-8 Konzentration, die sich mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 95% vom Null-Standard abweicht. Sie betrug 8 pg/ml Probe.  
Spezifität: Es wurden keine Kreuzreaktionen mit den Zytokinen IL-1α, IL-1β, IL-3, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, GM-CSF, M-CSF, G-CSF, PF4 und β-Thromboglobuline 
nachgewiesen (Herstellerangaben).  
Präzision: Der Variationskoeffizient des Inter-/ Intra-Assays betrug 8,3 bzw. 3,8%. 
Normalwerte: Keine Angaben des Herstellers.  
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TNF-RI und TNF-RII: 
 
Die ELISAs für sTNF-RI (Cat. No. 3155, 96 tests) und sTNF-RII (Cat. No. 3156, 96 
tests) wurden von der Firma Immunotech (Marseille, Frankreich) bezogen und enthalten: 
• sTNF-RI /-RII Mikrotiterplatten mit je 96 wells 
• sTNF-RI /-RII Standards 




• Stop-Lösung (2M Citric acid) 
Diese Assays beruhen auf dem “Sandwich-Prinzip” mit 2 immunologischen Schritten. Im 
ersten Schritt werden die löslichen TNF-RI (entsprechend sTNF-RII) an die anti-sTNF-
RII (/-RII) Antikörper gebunden, mit denen die Wände der wells (der Mikrotiterplatten) 
beschichtet sind. In einem zweiten Schritt wird ein zweiter biotinylierter anti-sTNF-RI (/-
RII) Antikörper dazu gegeben, der an die feste Phase des Antigen-Antikörper-Komplexes 
bindet. Im nächsten Schritt bindet Streptavidin an diesen Komplex. Avidin bindet mit 
seinen 4 freien Bindungsstellen das Biotin des Sekundärantikörpers. Nach Inkubation und 
Waschgang wird chromogenes TMB-Substrat dazu gegeben um das Enzym Peroxidase 
sichtbar zu machen. Die Farbintensität ist proportional zu der Menge an löslichen TNF-
RI (/-RII). Mit Zitronensäure wird die Reaktion gestoppt und mit Hilfe eines 
Mikrotiterplatten-Photometers bei 450 nm abgelesen. Anhand der Standardkurve lassen 
sich die entsprechenden Konzentrationen bestimmen. 
 
Sensitivität: Sie ist definiert als die niedrigste sTNF-RI, bzw. -RII Konzentration, die sich 
mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% vom Null-Standard abweicht. Sie betrug 10 pg/ml 
Probe. 
Spezifität: 100%-ige Kreuzreaktionen bestehen für sTNF-RI bzw. –RII von Mensch, 
Rhesusaffe und Pavian; keine Kreuzreaktion wurden zwischen sTNF-RI und sTNF-RII 
nachgewiesen (Herstellerangaben).  
Präzision: Der Variationskoeffizient des Inter-/ Intra-Assays war jeweils < 10%. 





Die von der Firma Bender MedSystems (MedSystems Diagnostics GmbH, Wien, 
Österreich) ist die ELISA-Kits für sE-Selektin (BMS 205, Version 2), für sL-Selektin 
(BMS 206) und sP-Selektin (BMS 219/2) enthalten: 
• sE-/sL- und sP-Selektin Mikrotiterplatten mit je 96 wells 
• sE-/sL- und sP-Selektin Standards 
• Horse radish-peroxidase (HRP) – Konjugat 
• Assay Puffer Konzentrat (PBS mit 1% Tween 20 und 10% BSA) 
• Substrat-Lösung I (Tetramethyl-Benzidin) 
• Substrat-Lösung II (0,02% gepufferter Hydrogenperoxid) 
• Waschpuffer 
• Stoplösung ( 1M Phospheric acid) 
Die 3 ELISAs für die löslichen Selektine sind ähnlich, daher erfolgt hier nur die 
Beschreibung für sE-Selektin; entsprechend ist die Vorgehensweise auch für sL- und sP-
Selektin: 
An den Mikrowells ist ein anti-sE-Selektin monoklonaler Antikörper adsorbiert, der das 
freie (zu messende) sE-Selektin in der Probe bindet. Ein HRP-konjugierter monoklonaler 
anti-sE-Selektin Antikörper wird zugefügt und bindet die sE-Selektine, die bereits durch 
den ersten Antikörper eingefangen sind. Nach der ersten Inkubation folgt ein Waschgang. 
Nach Zugabe der Substrat-Lösung wird erneut inkubiert. Die Farbintensität des 
entstehenden Produktes ist proportional zur gelösten Menge an sE-Selektin. Die Reaktion 
wird beendet durch Zugabe der Stoplösung; die photometrische Auswertung erfolgt bei 
450 nm. Anhand der Standardkurve lassen sich entsprechende Konzentrationen 
bestimmen. 
 
Sensitivität: Die Nachweisgrenze wurde definiert als Konzentration, deren Absorption 
signifikant über dem des Verdünnungsmediums lag (Durchschnitt plus drei 
Standardabweichungen). Diese betrug bei sE-Selektin 0,5 ng/ml, bei sL-Selektin 0,3 
ng/ml und bei sP-Selektin 1,3 ng/ml (Durchschnitt von jeweils 6 unabhängigen Assays). 
Spezifität: Es wurden keine Kreuzreaktionen mit IL-2, IL-2R, IL-6, IL-6R, IL-8, IL-10, 
sICAM-1, sTNF-R, TNF-α, TNF-β, CD8, CD44 und HER-2; und auch keine 
Kreuzreaktion zwischen sE-, sL- und sP-Selektinen untereinander festgestellt 
(Herstellerangaben). 
 58 
Präzision: Der Variationskoeffizient des Inter-/ Intra-Assays war bei sE-Selektin 6,0 bzw. 
5,4%, bei sL-Selektin 4,2 bzw. 3,7% und bei sP-Selektin 5,2 bzw. 2,4%. 
Normalwerte: Der Hersteller ermittelte bei 21 Blutspendern folgende Werte: 
sE-Selektin: Range: 4,9 – 69,2 ng/ml  
                    Durchschnitt: 29,6 ng/ml 
                    Standardabweichung: 12,8 ng/ml 
sL-Selektin: Range: 4,8 – 109,6 ng/ml  
                    Durchschnitt: 84,2 ng/ml 
                    Standardabweichung: 26,8 ng/ml 
sP-Selektin: Range: 11,1 - 266 ng/ml  
                    Durchschnitt: 109,1 ng/ml 






Hier kamen die „Substance P Enzyme Immunoassay Kit“ (Cat. No. 583751, 96 wells) 
von Cayman Chemical Company (Ann Arbor, USA) zum Einsatz. Alle Substanzen, die 
zur Durchführung des ELISA benötigt wurden, waren darin enthalten: 
• Substance P Mikrotiterplatte mit 96 wells 
• Primärantikörper 
• Substance P Acetylcholinesterase-Tracer  
• Ellman`s Reagenz (Substrat) 
• EIA- und Waschpuffer 
Dieser ELISA beruht  auf der kompetitiven Methode, d.h. die freie Substance P 
konkurriert mit einem Substance P-Tracer um eine begrenzte Anzahl von Substance P-
spezifischen Hasen- Antiserum-Bindungsstellen. Die Konzentration des Tracer wird 
konstant gehalten, während die Konzentration der freien Substance P variiert. Daher ist 
die Menge des Tracers, der an das Hasen-Antiserum bindet umgekehrt proportional zu 
der Menge an freiem Substance P in den Mikrotiterplatten. Dieser Hasen-Antiserum-
Substance P-Komplex bindet an die zuvor adsorbierten monoklonalen Maus-Antikörper. 
Nach einem Waschvorgang, um ungebundene Reagenzien zu entfernen, wird das 
Ellman`s Reagenz (Substrat) dazugegeben. Das Produkt dieser enzymatischen Reaktion 
hat eine deutliche gelbe Farbe, die dann in einem Mikrotiterplatten-Photometer bei 412 
nm abgelesen werden kann. Die Intensität dieser Farbe ist proportional zu der Menge an 
Substance P-Tracer, der wiederum umgekehrt proportional zu der Menge an freien 
Substance P im „well“ (Vertiefungen der Mikrotiterplatten) ist. 
 
Sensitivität: Die Nachweisgrenze (80% B/B0) liegt bei 17,2 pg/ml; 
Spezifität: Kreuzreaktionen betragen mit SP 100%, SP(4-11) 97%, SP(2-11) 93%, SP(7-
11) 30%, Eledoisin 12%, NKA (Substance K) 2,7%, NKB (Neuromedin K) 0,04%, SP(8-
11) <0,01%, SP(1-4) <0,01% (herstellerangaben). 
Präzision: Der Variationskoeffizient des Inter- und Intra-Assays war <10%. 
Normalwerte: Keine Angaben des Herstellers. 
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Calcitonin gene-related peptide, Neuropeptide Y: 
 
Der CGRP -ELISA (Cat. No. EK-015-02) und der Neuropeptide Y -ELISA (Cat. No. 
EK-049-03) wurden von DRG Instruments GmbH (Marburg, Deutschland) bezogen und 
enthalten: 
• CGRP- und NPY- Mikrotiterplatten mit je 96 wells 
• Assay Puffer Konzentrat 
• APS (=acetate plate sealer) 
• Primär-Antiserum (Hasen anti-Peptid IgG) 
• CGRP- /NPY- Standards 
• biotinylierte Antikörper 
• Streptavidin-HRP-Konjugat 
• TMB-Substrat 
• Stoplösung (HCl) 
Die Immunoplatte dieses Kits ist mit einem Sekundärantikörper vorbeschichtet, dessen 
unspezifische Bindungsstellen blockiert sind. Dieser Sekundärantikörper kann an das Fc-
Fragment des Primär-Antikörper binden, dessen Fab-Fragment sowohl vom biotinylierten 
Antikörper, als auch von den im Serum gelösten CGRP und NPY der Proben und 
Standards binden kann. Der biotinylierte Antikörper interagiert auch mit dem 
Streptavidin-HRP-Konjugat, welches wiederum mit dem chromogenen TMB-Substrat zu 
einer tief blauen Farbe verhilft. Gestoppt wird die Reaktion durch Salzsäure, die dann der 
Lösung eine gelbe Farbe gibt. Die Intensität der Farbe ist direkt proportional zu der 
Menge an biotinyliertem Antikörper-Streptavidin-HRP-Komplex und umgekehrt 
proportional zu der Menge an zu bestimmenden Peptiden in den Proben und Standards. 
Bei 450 nm wird dann photometriert. Anhand der Standardkurven lassen sich die 
entsprechenden Konzentrationen bestimmen. 
 
Sensitivität: Die Nachweisgrenze von CGRP lag bei 0,02 ng/ml und von NPY bei 0,06 
ng/ml. 
Spezifität: 100%-ige Kreuzreaktionen bestehen für CGRP von Mensch, Huhn und Ratte, 
sowie mit CGRP II von Mensch und Ratte, bzw. mit CGRP (8-37); keine 
Kreuzreaktionen traten zwischen CGRP und Calcitonin, CAP, Amylin (Mensch, Ratte), 
Amylinamid, bzw. SP auf. 100%-ige Kreuzreaktionen liegen auf NPY von Mensch, Ratte 
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und Schwein vor; keine Kreuzreaktionen wurden mit PP, VIP (Mensch, Ratte, Schwein) 
und Amylin gezeigt. Alle Daten beruhen auf Herstellerangaben. 
Präzision: Der Variationskoeffizient des Inter-/ Intra-Assays war bei CGRP und NPY 
jeweils <14 bzw. <5%.  
Normalwerte: Für CGRP ist ein Range von 0 – 100 ng/ml (linearer Range 0,2 – 2,0 
ng/ml) zu erwarten. Für NPY ist ein Range von 0 – 100 ng/ml (linearer Range 0,04 – 2,0 
ng/ml) zu erwarten.  
 
Leukozytenzahl, C-reaktives Protein: 
 
Aus 2ml des abgenommenen Blutes in einem EDTA-Röhrchen (Primavette® K3E der 
Firma KABE Labortechnik) wurde ein kleines Blutbild mit Hämoglobin, Hämatokrit, 
Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozytenanzahl bestimmt. Referenzbereich für die 
Leukozytenanzahl war 4000 – 11000 /µl. 
Zusätzlich wurde aus 10ml des abgenommenen Blutes in einem Serum-Röhrchen 
(Primavette® Z der Firma KABE Labortechnik) die Werte von K+, Na+, Gesamteiweiß, 
Albumin und C-reaktiven Proteins bestimmt. Der Referenzbereich vom C-reaktiven 





Die seitenvergleichende Messung der Hauttemperatur wurde mit Hilfe des im Handel 
erhältlichen „Agema Thermovision 900“ Systems durchgeführt. Es besteht aus einem 
Scanner mit Objektiv, einem Microcomputer als System Controller sowie Tastatur, Maus 
und Bildschirm zur Bedienung des Gerätes und zur Darstellung des Messobjektes. Zur 
Datenverarbeitung wurde die vom Hersteller eigens entwickelte Software „Version Erika 
3.00“ eingesetzt. 
  
Der mit flüssigem Stickstoff gekühlte LN2 Scanner misst die von der Hand des Patienten 
ausgehende Infrarotstrahlung und wandelt sie in digitale Signale um. Diese werden vom 
System Controller weiterverarbeitet und als Farbbild am Monitor dargestellt. Für alle 
Messungen wurde ein 40˚ mal 25˚ Objektiv, ein Temperaturbereich zwischen -10˚C und 
+ 80˚C und ein Abstand des Objektes zum Messobjekt von 30 cm gewählt. Die Analyse 
der Farbbilder erfolgte durch das Setzen von Temperaturmesspunkten jeweils auf die 





Nach der Aufklärung der Patienten und deren schriftlichem Einverständnis erfolgte das 
weitere Prozedere. 
  
Vor der klinischen Untersuchung wurde die seitenvergleichende Messung der 
Hauttemperatur mit der Thermokamera durchgeführt. Dazu wurden die Patienten 
aufgefordert die palmare Seite beider Hände im Abstand von 30 cm unterhalb des 
Objektives des Scanners zu positionieren. Sobald beide Hände vollständig im Bild waren 
und die Beurteilung der Fingerkuppen möglich war, wurde das Bild gespeichert und in 
gleicher Sitzung mittels Computer ausgewertet. 
 
Nach der Temperaturuntersuchung kam die genaue klinische Untersuchung. Alle 
Untersuchungen, sowie die Anamnese wurden genauestens dokumentiert und in den 
Erhebungsbogen (siehe Anlage 1) eingetragen. 
 
Nun erfolgte nach kurzer Blutstauung die Blutentnahme an einer Vene (i.d.R. V. 
cubitalis), welche die schmerzhafte Region drainiert und danach an der entsprechenden 
Vene der Gegenseite. Es wurde pro Seite Blut in 2 (roten) 2ml EDTA-Röhrchen 
(Primavette® K3E der Firma KABE Labortechnik) und in 2 (weißen) 10ml Serum-
Röhrchen (Primavette® Z der Firma KABE Labortechnik) für die Studie abgenommen. 
Zusätzlich wurde auch Blut in einem weiteren EDTA-Röhrchen (für das kleine Blutbild: 
Hämoglobin, Hämatokrit, Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten) und Blut in 
einem Serum-Röhrchen (für die klinische Chemie: K+, Na+, Gesamteiweiß, Albumin und 
C-reaktives Protein) abgenommen. Die Röhrchen für das kleine Blutbild und die 
klinische Chemie wurden in das Zentrallabor des Klinikums Großhaderns gebracht 
während die Proben für die speziellen Bestimmungen der Studie sofort in einer 
Zentrifuge (der Firma Hettich Rotanda/S) mit 3000 Umdrehungen/Minute für 10 Minuten 
abzentrifugiert wurden. Dann wurde das Plasma bzw. das Serum abpipettiert, in 1,8ml 




IV.6 Datenbank und statistische Verfahren 
 
Die Daten zur Person, Krankengeschichte und der aktuellen klinischen Symptomatik der 
Patienten wurden zusammen mit den Ergebnissen der Laboruntersuchungen im Rahmen 
des bereits beschriebenen Erhebungsbogens in einer Filemaker Datenbank (Version Pro 
5.0) festgehalten (Anlage 1). Zur statistischen Aufarbeitung wurde eine Auswahl der 
benötigten Daten in eine SPSS Datenbank (Version 10.0) konvertiert und verschlüsselt.  
 
Die Beschreibung der einzelnen Merkmale und Messparameter wurde diskriptiv 
vorgenommen. Da eine Normalverteilung bei dem Kolmogorov-Smirnov Test scheiterte, 
wurde die non-parametrische Kruskal-Wallis ANOVA (analysis of variance on ranks) mit 
anschliessendem multipel vergleichenden Dunns-Test verwendet, der die Proben 
zwischen der betroffenen und der nicht-betroffenen Seite der Patienten mit der gesunden 
Kontrollgruppe verglich. Ein p-Wert von <0,05 wurde als signifikant angesehen. 
 
Im Kapitel „Ergebnisse“ (Kapitel V) ist eine Auswahl der bei dieser Auswertung 









Das Krankengut umfasste insgesamt 25 Patienten mit klinisch manifestem CRPS Typ I 
an der oberen Extremität, die vom 05. 10.1999 bis 17.05.2002 in der Chirurgischen 
Klinik und Poliklinik der Universität München, Klinikum Großhadern ambulant sowie 
stationär zur Vorstellung kamen. Außerdem wurden Patienten, die aus der Klinik für 
Physikalische Medizin, Klinikum Großhadern und aus der Abteilung 
„Schmerzambulanz“ der Klinik für Anästhesiologie, Klinikum Großhadern konsiliarisch 
zur Behandlung überwiesen wurden, in die Studie mit  aufgenommen. 16 waren 
weiblichen, 9 männlichen Geschlechtes, mit einem medianen Alter von 58,9 Jahren 
(Interquartilbereich 12,5) in der Spanne zwischen 29 und 85 Jahren (Range).  
 
Das Kollektiv der Kontrollpersonen umfasste 25 Personen und wurde gebildet aus 
gesunden Angestellten des Klinikums Großhadern (Pflegepersonal, Physiotherapeuten 
und Ärzten), aus gesunden Besuchern von Patienten, die mit diesen nicht in einem 
verwandtschaftlichen Verhältnis standen sowie aus gesunden Studenten verschiedener 
Fakultäten der Ludwig-Maximilian-Universität, München. 16 waren weiblichen, 9 waren 
männlichen Geschlechtes, mit einem medianen Alter von 57,1 Jahren (Interquartilbereich 
15,1) in Spanne zwischen 24 und 83 Jahren (Range).  
 
Die Entwicklung der Erkrankung (Abbildung 1) bei den insgesamt 25 Patienten mit 
einem CRPS der oberen Extremität folgte in 72% (n=18) einem Trauma (Fraktur, 
Weichteilverletzung), in 20% (n=5) einer elektiven Operation (Dupuytren, Kahnbein-
Pseudarthrose) und in 4% (n=1) einem Infekt. In 4% (n=1) der Fälle konnte kein 
















Abbildung 1: Ursachen des CRPS 
 
Unter den Traumen (Abbildung 2) waren die Frakturen mit insgesamt 94,7% (n=17) am 
häufigsten vertreten, vor den Weichteilverletzungen mit 5,3% (n=1). Bei den Frakturen 
dominierte die distale Radiusfraktur mit 73,6% (n=14), neben der Fingerfraktur mit 5,3% 


























Die Klinik des CRPS imponiert mit einer Trias aus autonomen, motorischen und 
sensorischen Störungen. Die im folgenden Kapitel dargestellten Daten geben, mit 
Ausnahme der im Seitenvergleich erhobenen Parameter, die Befunde an der betroffenen 
Extremität der Patienten an. Die folgende Tabelle 1 gibt einen Überblick über eine 
Auswahl klinischer Parameter. 
 
Autonome  Störungen                             Gesamt n=25 
Ödem* 3,00 (1,00) 
Temperaturdifferenz in °C +1,00 °C (1,45°C) 
Hautfarbe normal n=6 24% 
Hautfarbe gerötet n=7 28% 
Hautfarbe livide n=10 40% 
Hautfarbe blass n=2 8% 
Schweißproduktion ↑ n=10 40% 
Schweißproduktion ↓  n=2 8% 
Motorische Störungen  
AROM* 2,00 (1,00) 
Faustschluss nicht möglich n=23 92% 
Spitzgriff DI-II möglich n=19 76% 
Spitzgriff DI-V möglich n=9 36% 
Differenz in der Handkraft n=24 96% 
Tremor n=9 36% 
Sensible Störungen  
VAS Spontan 3,00 (4,50) 
VAS Bewegung 5,00 (3,50) 
Spontanschmerz n=2 8% 
Bewegungsschmerz n=5 20% 
Spontan- und Bewegungsschmerz n=15 60% 
Kein Schmerz n=3 12% 
Generalisierter Schmerz n=1 4% 
Lokalisierter Schmerz n=11 44% 
Schmerzausstrahlung n=10 40% 
Allodynie n=5 20% 
Hyperpathie   n=11 44% 
Orthostase n=11 44% 
Parästhesien n=10 40% 
Tabelle 1: Eine Auswahl klinischer Parameter, getrennt nach autonomen, motorischen und sensiblen 
Störungen. Angegeben sind die absoluten Patientenzahlen mit Prozentangaben oder als Median (mit 
dem  Interquartilbereich in Klammern).  
Ödem*: 0=kein Ödem, 1= lokalisiert, mäßiges Ödem, 2= generalisiert, mäßiges Ödem und 3= 
generalisiert, starkes Ödem.  
AROM* (=active range of motion):  0= keine-, 1= leichte-, 2= starke Bewegungseinschränkung und 
3= aufgehobene  Beweglichkeit.  
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Im folgenden wird die klinische Symptomatik der Patienten mit CRPS, getrennt nach 




Die Entwicklung eines Ödems, sowie Veränderungen der Hauttemperatur, Hautfarbe und 
Schweißproduktion wurden als autonome Störungen im Rahmen der klinischen 
Beurteilung berücksichtigt.  
 
Die Ausprägung des Ödems wurde klassifiziert in: kein Ödem = 0, lokalisiertes mäßiges 
Ödem = 1, generalisiertes mäßiges Ödem = 2 und generalisiertes starkes Ödem = 3. Bei 
der Gesamtzahl der 25 CRPS Patienten zeigte sich eine deutliche Ödembildung mit dem 
Median von 3 und einem Interquartilbereich von 1. Ein generalisiert starkes Ödem trat in 
60% (15 von 25 Patienten) der gesamten CRPS Patienten auf. Ein generalisiert mäßiges 
Ödem entwickelten insgesamt 7 Patienten (28%). Ein lokalisiert mäßiges Ödem zeigte 
ein Patient (4%). Zu keiner nennenswerten Schwellung kam es lediglich in 2 Fällen 
insgesamt (8%).  
 
Eine veränderte Hauttemperatur fand sich durch die Ergebnisse der 
seitenvergleichenden Temperaturmessung mit Hilfe der Thermokamera. Der Median des 
Temperaturunterschiedes lag bei einer Erhöhung von 1,00°C mit einem 
Interquartilbereich von 1,45°C auf der betroffenen Extremität im Vergleich zu der nicht-
betroffenen Extremität. 
 
Eine normale Hautfarbe wiesen nur 6 (24%) von 25 Patienten auf. Von den CRPS 
Patienten insgesamt zeigten 7 (28%) ein gerötetes, 10 (40%) ein livides und 2 (8%) ein 
blasses Hautkolorit.  
 
Eine pathologisch gesteigerte Schweißproduktion in der betroffenen Extremität konnte 
insgesamt bei 10 CRPS Patienten (40%) gesichtet werden, während 2 CRPS Patienten 





Motorische Störungen:  
 
Unter die Rubrik „Motorische Störungen“ wurden eine Verminderung der 
Gelenkbeweglichkeit („active range of motion“ = AROM), die Fähigkeit zum 
Faustschluss und Spitzgriff, die seitendifferente Handkraft, sowie die Entwicklung eines 
Tremors untersucht. 
 
Der Parameter AROM (= active range of motion) wurde in 0 = normale-, 1 = leicht 
eingeschränkte-, 2 = stark eingeschränkte- und 3 = aufgehobene Beweglichkeit eingeteilt. 
Eine normale AROM fand sich insgesamt nur in einem Fall (4%), während eine leicht 
eingeschränkte AROM bei 4 Patienten (16%), eine stark eingeschränkte AROM bei 12 
Patienten (48%) und eine aufgehobene AROM bei 8 Patienten (32%) bestand. 
  
Bei 23 (92%) von den 25 Patienten war der Faustschluss nicht möglich.  
 
Der Spitzgriff DI zu DII war insgesamt 19 Patienten (76%) möglich. Den Spitzgriff DI 
zu DV konnten lediglich 9 Patienten (36%) ausführen.  
 
Mit Hilfe eines pneumatischen Druckmessgerätes wurde die seitendifferente Handkraft 
in „bar“ bestimmt. Es kam zu einer deutlichen Reduzierung der groben Handkraft der 
betroffenen Seite auf einen Gesamtdurchschnitt von 7,74% (Standardabweichung ±20,66) 
der nicht-betroffenen Seite (=>100%), d.h. ein Kraftverlust von über 90%. Eine Differenz 
in der Handkraft fanden sich bei 24 der 25 CRPS Patienten (96%), wo nur eine einzige 
CRPS Patientin keine Seitendifferenz der Handkraft aufwies.  
 





Unter den sensiblen Störungen wurde der Schmerz hinsichtlich seiner Stärke, 
Lokalisation und orthostatischen, hyperpathischen und allodynen Komponente 
untersucht, sowie das Auftreten von Parästhesien dokumentiert.  
 
Die spontane Schmerzstärke, ermittelt anhand einer visuellen Analogskala (=VAS), lag 
im Median bei 3 (Interquartilbereich: 4,5), wobei 0 keinem Schmerz und 10 dem 
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höchsten Schmerzniveau entsprach. Die Schmerzstärke unter Bewegung ebenfalls 
ermittelt nach der VAS-Skala ergab einen Median von 5 (Interquartilbereich: 3,5).  
 
In der überwiegenden Mehrzahl der Fälle (15 von 25 = 60%) handelte es sich um 
Spontan- und Bewegungsschmerz in Kombination, in 2 Fällen (8%) um reinen 
Spontanschmerz und in 5 Fällen (20%) um reinen Bewegungsschmerz, während 3 
Patienten (12%) gar keinen Schmerz empfanden.  
 
Es kam zu einer Schmerzausstrahlung in 40% (10 Fälle), während bei 44% (11 Fälle) 
der Schmerz lokal begrenzt blieb und bei einem Patient (4%) der Schmerz generalisiert 
auftrat und 12% (3 Fälle) keinen Schmerz erfuhren.  
 
Unter den CRPS Patienten insgesamt hatten 20% (5 Fälle) eine Allodynie 
(=Schmerzempfinden ausgelöst durch einen normalerweise nicht schmerzhaften Reiz), 
44% (11 Fälle) eine Hyperpathie (=Schmerz überdauert den Reiz und wiederholte 
Stimuli führen zu gesteigertem Schmerzempfinden) und 44% (11 Fälle) eine 
orthostatische Komponente (=Verstärkung der Schmerzsymptomatik bei 
herabhängender Extremität).  
 
Als weitere sensible Störung wurde das Auftreten von Parästhesien untersucht. 




V.3 Interleukine, Selektine, Neuropeptide, CRP und 
Leukozyten 
 
In der folgenden Tabelle 2 sind die Werte von der betroffenen und der nichtbetroffenen 
Seite der Patienten und der Kontrollgruppe dargestellt: Interleukin-6, Interleukin-8, 
sTNF-RI, sTNF-RII, sE-Selektin, sL-Selektin, sP-Selektin, Substance P, Neuropeptide Y 






















nbtr. Seite 0,01 0,01 0,01 0,01 10,03 
Kontrolle 0,01 0,01 0,01 0,01 138,00 
Interleukin-8 [pg/ml]     
btr. Seite 0,01 0,01 4,40 13,23 44,39 
nbtr. Seite 0,01 0,01 2,02 15,92 34,38 
Kontrolle 0,01 0,01 0,01 0,01 11,12 
sTNF-RI [pg/ml]     
btr. Seite 435,5 563,85 692,20 860,0 1310,0 
nbtr. Seite 438,6 577,75 642,70 818,2 1683,0 
Kontrolle 294,7 487,25 609,60 713,05 858,1 
sTNF-RII [pg/ml]     
btr. Seite 1329 1548 1836,0 2016,5 4129 
nbtr. Seite 1276 1576 1840,0 1961,0 3381 
Kontrolle 882 1237,5 1545,5 1827,5 2477 
sE-Selektin [ng/ml]     
btr. Seite 3,42 6,25 7,74 13,13 34,58 
nbtr. Seite 3,49 6,37 7,52 13,63 34,57 
Kontrolle 5,10 14,10 20,29 25,15 43,64 
sL-Selektin [pg/ml]     
btr. Seite 5618 7013,5 7955,0 13400,5 28095 
nbtr. Seite 5843 6939,0 7992,0 12660,0 29607 
Kontrolle 18221 21151,5 22395,5 26794,0 33545 
sP-Selektin [ng/ml]     
btr. Seite 8,88 13,79 16,36 23,18 59,11 
nbtr. Seite 10,11 14,20 16,80 23,18 56,78 
Kontrolle 28,24 45,76 51,76 65,93 172,30 
Substance P [pg/ml]     
btr. Seite 210,1 239,30 299,2 469,80 825,9 
nbtr. Seite 206,1 250,75 358,1 501,15 780,5 
Kontrolle 185,7 216,03 237,6 276,28 606,2 
Neuropeptide Y [ng/ml]     
btr. Seite 1,45 2,27 3,02 3,25 7,63 
nbtr. Seite 1,48 2,35 2,92 3,36 6,40 
Kontrolle 0,94 1,70 2,01 3,19 10,29 
CGRP [ng/ml]     
btr. Seite 0,14 0,83 1,59 2,24 4,16 
nbtr. Seite 0,01 0,90 1,81 2,29 3,51 
Kontrolle 0,31 0,71 1,33 2,06 8,79 
Tabelle 2:  Zusammenfassende Darstellung der Mediane, Minima, Maxima, 25%- und 75%-ige 
Perzentilen der untersuchten Peptide von der betroffenen und nichtbetroffenen Seite der Patienten 
und der Kontrollgruppe. 
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Interleukin-6: 
Die gemessenen Werte (Abbildung 3 und 4 und Tabelle 3) der betroffenen Seite und der 
nicht-betroffenen Seite der CRPS Patienten zeigten beim Interleukin-6 (IL-6) keine 
signifikanten (p<0,05) Unterschiede, auch nicht im Vergleich zur Kontrollgruppe 
(p=0,465). Da die Sensitivität dieses IL-6 ELISA definiert ist als die niedrigste IL-6 
Konzentration, die sich mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% vom Null-Standard 
abweicht und diese bei 3 pg/ml Probe liegt, fallen nahezu alle gemessenen Werte unter 
diese Nachweisgrenze, außer bei 2 Patienten (btr. 6,19/ nbtr. 0,01 pg/ml und 26,28/10,03 





























Abbildung 3: Interleukin-6 Mittelwerte (Standardabweichungen) der betroffenen und der nicht-






















Abbildung 4: Interleukin-6 Boxplot der betroffenen und der nicht-betroffenen Seite und der 
Kontrollgruppe. Die Sternchen stellen Ausreißer dar, mit der Nummer des Patienten, 






















nbtr. Seite 0,01 0,01 0,01 0,01 10,03 
Mittelwert* 0,01 0,01 0,01 0,01 18,16 
Kontrolle 0,01 0,01 0,01 0,01 138,00 
Tabelle 3: Darstellung der Mediane, Minima, Maxima, 25%- und 75%-ige Perzentilen der 
untersuchten Peptide von der betroffenen und nichtbetroffenen Seite der CRPS Patienten und der 
Kontrollgruppe. Legende zu dem * : aus den betroffenen und nicht-betroffenen Werten jedes 
einzelnen Patienten wurde ein Mittelwert der Differenzen gebildet und von diesen 25 Mittelwerten 




Bei den CRPS-Patienten (Abbildung 5 und 6 und Tabelle 4) fielen im Seitenvergleich die 
gemessenen Werte von Interleukin-8 (IL-8) nicht signifikant (p<0,05) auf, jedoch im 
Vergleich zur Kontrollgruppe waren diese bei den CRPS-Patienten signifikant (p=0,01) 
erhöht. Die Sensitivität des ELISA ist definiert als die niedrigste IL-8 Konzentration, die 
sich mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% vom Null-Standard abweicht und diese liegt 
bei 8 pg/ml Probe. Somit lag nur eine der 25 Kontrollen (4%) über der Nachweisgrenze, 




























Abbildung 5: Interleukin-8 Mittelwerte (Standardabweichungen) der betroffenen und der nicht-
betroffenen Seite und der Kontrollgruppe. Signifikanzen (p<0,05) gegenüber der Kontrollgruppe 
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Abbildung 6: Interleukin-8 Boxplot der betroffenen und der nicht-betroffenen Seite und der 
Kontrollgruppe. Die Sternchen und Kreise stellen Ausreißer dar, mit der Nummer des Patienten, 







Interleukin-8 [pg/ml]     
btr. Seite 0,01 0,01 4,40 13,23 44,39 
nbtr. Seite 0,01 0,01 2,02 15,92 34,38 
Mittelwert* 0,01 0,01 4,01 14,19 39,39 
Kontrolle 0,01 0,01 0,01 0,01 11,12 
Tabelle 4:  Darstellung der Mediane, Minima, Maxima, 25%- und 75%-ige Perzentilen der 
untersuchten Peptide von der betroffenen und nichtbetroffenen Seite der CRPS Patienten und der 
Kontrollgruppe. Legende zu dem * : aus den betroffenen und nicht-betroffenen Werten jedes 
einzelnen Patienten wurde ein Mittelwert der Differenzen gebildet und von diesen 25 Mittelwerten 




Die gemessenen Werte (Abbildung 7 und 8 und Tabelle 5) der betroffenen Seite und der 
nicht-betroffenen Seite zeigten bei dem im Serum löslichen TNF-Rezeptor Typ I (sTNF-
RI) keine signifikanten (p<0,05) Unterschiede, jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe 
waren diese bei den CRPS-Patienten signifikant (p=0,026) erhöht. Die Nachweisgrenze 




























Abbildung 7: sTNF-RI Mittelwerte (Standardabweichungen) der betroffenen und der nicht-
betroffenen Seite und der Kontrollgruppe. Signifikanzen (p<0,05) gegenüber der Kontrollgruppe 



















Abbildung 8: sTNF-RI Boxplot der betroffenen und der nicht-betroffenen Seite und der 
Kontrollgruppe. Die Sternchen und Kreise stellen Ausreißer dar, mit der Nummer des Patienten, 







sTNF-RI [pg/ml]     
btr. Seite 435,5 563,85 692,20 860,0 1310,0 
nbtr. Seite 438,6 577,75 642,70 818,2 1683,0 
Mittelwert* 461,35 602,25 689,45 771,98 1496,5 
Kontrolle 294,7 487,25 609,60 713,05 858,1 
Tabelle 5: Darstellung der Mediane, Minima, Maxima, 25%- und 75%-ige Perzentilen der 
untersuchten Peptide von der betroffenen und nichtbetroffenen Seite der CRPS Patienten und der 
Kontrollgruppe. Legende zu dem * : aus den betroffenen und nicht-betroffenen Werten jedes 
einzelnen Patienten wurde ein Mittelwert der Differenzen gebildet und von diesen 25 Mittelwerten 





Die gemessenen Werte (Abbildung 9 und 10 und Tabelle 6) der betroffenen Seite und der 
nicht-betroffenen Seite zeigten bei dem im Serum löslichen TNF-Rezeptor Typ II (sTNF-
RII) keine signifikanten (p<0,05) Unterschiede, jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe 
waren die Werte bei den CRPS-Patienten signifikant (p=0,02) erhöht. Die 
Nachweisgrenze des ELISA lag bei 10 pg/ml, unter der sich weder ein Patient noch ein 



























Abbildung 9: sTNF-RII Mittelwerte (Standardabweichungen) der betroffenen und der nicht-
betroffenen Seite und der Kontrollgruppe. Signifikanzen (p<0,05) gegenüber der Kontrollgruppe 


















Abbildung 10: sTNF-RII Boxplot der betroffenen und der nicht-betroffenen Seite und der 
Kontrollgruppe. Die Sternchen und Kreise stellen Ausreißer dar, mit der Nummer des Patienten, 







sTNF-RII [pg/ml]     
btr. Seite 1329,0 1548,00 1836,0 2016,50 4129 
nbtr. Seite 1276,0 1576,00 1840,0 1961,00 3381 
Mittelwert* 1302,5 1583,75 1834,0 1982,75 3755 
Kontrolle 882,0 1237,50 1545,5 1827,50 2477 
Tabelle 6: Darstellung der Mediane, Minima, Maxima, 25%- und 75%-ige Perzentilen der 
untersuchten Peptide von der betroffenen und nichtbetroffenen Seite der CRPS Patienten und der 
Kontrollgruppe. Legende zu dem * : aus den betroffenen und nicht-betroffenen Werten jedes 
einzelnen Patienten wurde ein Mittelwert der Differenzen gebildet und von diesen 25 Mittelwerten 




Die gemessenen Werte (Abbildung 11 und 12 und Tabelle 7) der betroffenen Seite und 
der nicht-betroffenen Seite zeigten bei dem im Serum löslichen E-Selektin keine 
signifikanten (p<0,05) Unterschiede, jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe waren 
diese bei den CRPS-Patienten hochsignifikant (p=0,01) vermindert. Die Nachweisgrenze 






























Abbildung 11: sE-Selektin Mittelwerte (Standardabweichungen) der betroffenen und der nicht-
betroffenen Seite und der Kontrollgruppe. Signifikanzen (p<0,05) gegenüber der Kontrollgruppe 





















Abbildung 12: sE-Selektin Boxplot der betroffenen und der nicht-betroffenen Seite und der 
Kontrollgruppe. Die Sternchen und Kreise stellen Ausreißer dar, mit der Nummer des Patienten, 







sE-Selektin [ng/ml]     
btr. Seite 3,42 6,25 7,74 13,13 34,58 
nbtr. Seite 3,49 6,37 7,52 13,63 34,57 
Mittelwert* 3,46 6,47 7,34 13,58 34,58 
Kontrolle 5,10 14,10 20,29 25,15 43,64 
Tabelle 7: Darstellung der Mediane, Minima, Maxima, 25%- und 75%-ige Perzentilen der 
untersuchten Peptide von der betroffenen und nichtbetroffenen Seite der CRPS Patienten und der 
Kontrollgruppe. Legende zu dem * : aus den betroffenen und nicht-betroffenen Werten jedes 
einzelnen Patienten wurde ein Mittelwert der Differenzen gebildet und von diesen 25 Mittelwerten 





Die gemessenen Werte (Abbildung 13 und 14 und Tabelle 8) der betroffenen Seite und 
der nicht-betroffenen Seite zeigten bei dem im Serum löslichen L-Selektin keine 
signifikanten (p<0,05) Unterschiede, jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe waren 
diese bei den CRPS-Patienten hochsignifikant (p<0,01) vermindert. Die Nachweisgrenze 





























Abbildung 13: sL-Selektin Mittelwerte (Standardabweichungen) der betroffenen und der nicht-
betroffenen Seite und der Kontrollgruppe. Signifikanzen (p<0,05) gegenüber der Kontrollgruppe 



















Abbildung 14: sL-Selektin Boxplot der betroffenen und der nicht-betroffenen Seite und der 
Kontrollgruppe. Die Sternchen und Kreise stellen Ausreißer dar, mit der Nummer des Patienten, 







sL-Selektin [pg/ml]     
btr. Seite 5618 7013,50 7955,0 13400,5 28095 
nbtr. Seite 5843 6939,0 7992,0 12660,0 29607 
Mittelwert* 5730,5 6935,25 7831,0 12515,0 28851 
Kontrolle 18221 21151,5 22395,5 26794,0 33545 
Tabelle 8: Darstellung der Mediane, Minima, Maxima, 25%- und 75%-ige Perzentilen der 
untersuchten Peptide von der betroffenen und nichtbetroffenen Seite der CRPS Patienten und der 
Kontrollgruppe. Legende zu dem * : aus den betroffenen und nicht-betroffenen Werten jedes 
einzelnen Patienten wurde ein Mittelwert der Differenzen gebildet und von diesen 25 Mittelwerten 





Die gemessenen Werte (Abbildung 15 und 16 und Tabelle 9) der betroffenen Seite und 
der nicht-betroffenen Seite zeigten bei dem im Serum löslichen P-Selektin keine 
signifikanten (p<0,05) Unterschiede, jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe waren 
diese bei den CRPS-Patienten hochsignifikant (p<0,01) vermindert. Die Nachweisgrenze 
































Abbildung 15: sP-Selektin Mittelwerte (Standardabweichungen) der betroffenen und der nicht-
betroffenen Seite und der Kontrollgruppe. Signifikanzen (p<0,05) gegenüber der Kontrollgruppe 

















Abbildung 16: sP-Selektin Boxplot der betroffenen und der nicht-betroffenen Seite und der 
Kontrollgruppe. Die Sternchen und Kreise stellen Ausreißer dar, mit der Nummer des Patienten, 







sP-Selektin [ng/ml]     
btr. Seite 8,88 13,79 16,36 23,18 59,11 
nbtr. Seite 10,11 14,20 16,80 23,18 56,78 
Mittelwert* 9,50 13,82 15,97 23,99 57,95 
Kontrolle 28,24 45,75 51,76 65,93 172,30 
Tabelle 9: Darstellung der Mediane, Minima, Maxima, 25%- und 75%-ige Perzentilen der 
untersuchten Peptide von der betroffenen und nichtbetroffenen Seite der CRPS Patienten und der 
Kontrollgruppe. Legende zu dem * : aus den betroffenen und nicht-betroffenen Werten jedes 
einzelnen Patienten wurde ein Mittelwert der Differenzen gebildet und von diesen 25 Mittelwerten 







Die gemessenen Werte (Abbildung 17 und 18 und Tabelle 10) von Substance P (SP) im 
Serum der betroffenen Seite und der nicht-betroffenen Seite zeigten keine signifikanten 
(p<0,05) Unterschiede, jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe waren die Werte bei den 
CRPS-Patienten signifikant (p=0,03) erhöht. Die Nachweisgrenze des ELISA lag bei 17,2 





























Abbildung 17: Substance P Mittelwerte (Standardabweichungen) der betroffenen und der nicht-
betroffenen Seite und der Kontrollgruppe. Signifikanzen (p<0,05) gegenüber der Kontrollgruppe 
















Abbildung 18: Substance P Boxplot der betroffenen und der nicht-betroffenen Seite und der 
Kontrollgruppe. Die Sternchen und Kreise stellen Ausreißer dar, mit der Nummer des Patienten, 







Substance P [pg/ml]     
btr. Seite 210,1 239,30 299,20 469,80 825,9 
nbtr. Seite 206,1 250,75 358,10 501,15 780,5 
Mittelwerte* 210,1 244,43 342,75 485,93 791,6 
Kontrolle 185,7 216,03 237,60 276,28 606,2 
Tabelle 10: Darstellung der Mediane, Minima, Maxima, 25%- und 75%-ige Perzentilen der 
untersuchten Peptide von der betroffenen und nichtbetroffenen Seite der CRPS Patienten und der 
Kontrollgruppe. Legende zu dem * : aus den betroffenen und nicht-betroffenen Werten jedes 
einzelnen Patienten wurde ein Mittelwert der Differenzen gebildet und von diesen 25 Mittelwerten 






Die gemessenen Werte (Abbildung 19 und 20 und Tabelle 11) von Neuropeptide Y 
(NPY) im Serum der betroffenen Seite und der nicht-betroffenen Seite zeigten keine 
signifikanten (p<0,05) Unterschiede, auch nicht im Vergleich zur Kontrollgruppe 
(p=0,527). Die Nachweisgrenze des ELISA lag bei 0,06 ng/ml, unter der sich weder ein 































Abbildung 19: Neuropeptide Y Mittelwerte (Standardabweichungen) der betroffenen und der nicht-






















Abbildung 20: Neuropeptide Y Boxplot der betroffenen und der nicht-betroffenen Seite und der 
Kontrollgruppe. Die Sternchen und Kreise stellen Ausreißer dar, mit der Nummer des Patienten, 







Neuropeptide Y [ng/ml]     
btr. Seite 1,45 2,27 3,02 3,25 7,63 
nbtr. Seite 1,48 2,35 2,92 3,36 6,40 
Mittelwerte* 1,48 2,31 2,94 3,29 7,02 
Kontrolle 0,94 1,70 2,01 3,19 10,29 
Tabelle 11: Darstellung der Mediane, Minima, Maxima, 25%- und 75%-ige Perzentilen der 
untersuchten Peptide von der betroffenen und nichtbetroffenen Seite der CRPS Patienten und der 
Kontrollgruppe. Legende zu dem * : aus den betroffenen und nicht-betroffenen Werten jedes 
einzelnen Patienten wurde ein Mittelwert der Differenzen gebildet und von diesen 25 Mittelwerten 






Calcitonin gene-related peptide: 
Die Werte (Abbildung 21 und 22 und Tabelle 12) der betroffenen Seite und der nicht-
betroffenen Seite zeigten bei dem im Serum gemessenen Calcitonin gene-related peptide 
(CGRP) keine signifikanten (p<0,05) Unterschiede, auch nicht im Vergleich zur 
Kontrollgruppe (p=0,527). Die Nachweisgrenze des ELISA lag bei 0,02 ng/ml, unter der 






























Abbildung 21: Calcitonin gene-related peptide Mittelwerte (Standardabweichungen) der betroffenen 




















Abbildung 22: Calcitonin gene-related peptide Boxplot der betroffenen und der nicht-betroffenen 
Seite und der Kontrollgruppe. Die Sternchen und Kreise stellen Ausreißer dar, mit der Nummer des 







CGRP [ng/ml]     
btr. Seite 0,14 0,83 1,59 2,24 4,16 
nbtr. Seite 0,01 0,90 1,81 2,29 3,51 
Mittelwerte* 0,21 0,97 1,66 2,06 3,82 
Kontrolle 0,31 0,71 1,33 2,06 8,79 
Tabelle 12: Darstellung der Mediane, Minima, Maxima, 25%- und 75%-ige Perzentilen der 
untersuchten Peptide von der betroffenen und nichtbetroffenen Seite der CRPS Patienten und der 
Kontrollgruppe. Legende zu dem * : aus den betroffenen und nicht-betroffenen Werten jedes 
einzelnen Patienten wurde ein Mittelwert der Differenzen gebildet und von diesen 25 Mittelwerten 




Bei der Leukozytenanzahl im peripheren Blut lagen keine wesentlichen Auffälligkeiten 
vor. Wird eine Leukozytose bei einer Leukozytenanzahl von über 11 G/l definiert, so 
liegen 96% (n=24) der Patienten darunter. Nur bei einem (4%) der 25 Patienten war eine 
Leukozytenanzahl von 15,8 G/l gemessen worden. In der Kontrollgruppe fanden sich bei 









Patienten 4,50 5,85 6,60 7,75 15,80 
Kontrollgr. 6,10 7,15 8,10 9,65 10.06 






Bei dem C-reaktivem Protein (CRP) wurden bei 88% (n=22) ein Wert geringer als 0,5 
mg/dl gemessen. Nur bei 3 Patienten (12%) lagen die Werte über 0,5 mg/dl: nämlich bei 
0,6 mg/dl, 1,8 mg/dl und 38,3 mg/dl. In der Kontrollgruppe fanden sich bei allen 
Probanten die gemessenen Werte unter 0,5 mg/dl. 
 
 
Alle übrigen Werte (Hämoglobin, Hämatokrit, Erythrozyten-, Leukozyten- und 
Thrombozytenanzahl, K+, Na+, Gesamteiweiß und Albumin) der Patienten und der 









Obwohl das klinische Erscheinungsbild ebenso wie die Epidemiologie des Complex 
Regional Pain Syndrome Typ I (CRPS Typ I, alte Bezeichnung Morbus Sudeck) gut 
bekannt sind, ist die dazugehörige Pathophysiologie noch nicht hinreichend geklärt. Die 
Vorstellung, dass CRPS Typ I durch ein überaktives sympathisches Nervensystem 
verursacht wird, wird von mehreren Autoren noch favorisiert [43;55]. Einige Studien 
widerlegten diesen Mechanismus [31;72;115]. 
 
Neurophysiologische Studien bei posttraumatischen CRPS Typ I Patienten bestätigten 
eine Störung des sympathischen Nervensystem, bei denen erniedrigte, oder gar 
erloschene sympathische Reflexe gemessen wurden [266]. Andererseits wurde auch eine 
hochregulierte α-Adrenorezeptorendichte in der Peripherie nachgewiesen [9], deren 
Bedeutung jedoch unklar ist. Es könnte sich um einen sekundären Effekt handeln, z.B. 
bei Defiziten in der sympathischen Versorgung der Extremität. 
 
Das klinische Erscheineungsbild einer betroffenen Extremität in der akuten Phase des 
CRPS Typ I zeichnet sich durch eine Rötung, ödematöse Schwellung, Überwärmung und 
durch eine verminderten Funktion aus. Paul H. Sudeck (*1866-†1945), ein Chirurg aus 
dem Neuen Allgemeinen Krankenhaus Hamburg Eppendorf beschrieb dieses [287] nach 
ihm benannte Krankheitsbild als ein entzündliches Geschehen im Sinne einer entgleisten 
Heilentzündung [288]. Viele Jahrzehnte ruhte Sudecks Hypothese bis Goris et al. das 
CRPS als regionales „severe inflammatory response syndrome“ (SIRS) beschrieben 
[107]. Im Gegensatz zu einer systemischen Inflammation, wie z.B. einer Sepsis oder 
einem „systemic inflammatory response syndrome“ (SIRS), die eine schwere 
Allgemeinerkrankung darstellt, bestehen bei CRPS Typ I Patienten keine systemischen 
Beeinträchtigungen [107;141]. Einige andere Forschungsgruppen fokussieren ebenfalls 
auf die inflammatorische Pathogenese des CRPS Typ I und versuchen in klinischen und 
experimentellen Studien deren Determinanten zu untersuchen. 
 
Oyen et al. wiesen eine Extravasation von Makromolekülen in der betroffenen Extremität 
nach [234]. Goris et al. zeigten bei 8 Patienten erhöhten arteriellen Blutfluss mittels 
Szintigraphie bei gleichzeitig reduzierter Sauerstoffextraktion im Blut, welches auf eine 
Zunahme der arterio-venösen Shunts hinweist, wie sie auch bei Patienten mit Sepsis oder 
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SIRS gesehen wird. Eine Laktat-Fluss Studie bei einem Patient zeigte einen fünffach 
erhöhten Laktatwert in der betroffenen Extremität, welches die Gewebshypoxie trotz des 
erhöhten arteriellen Blutflusses belegen könnte [107]. Antiphlogistische Therapie scheint 
effektiv zu sein [57], ebenso wie die Therapie mit freien Sauerstoffradikal-Fängern (sog. 
Scavenger) [108;240]. 
 
Mikro- und makrozirkulatorische Störungen in der betroffenen Extremität wurden im 
Rahmen einer Studie von Schürmann et al. [269] gezeigt, die den systemischen 
Veränderungen bei Patienten mit SIRS oder Sepsis ähneln. Dort wurden mittels eines 
Computer-assistierten Venenverschluß-Pletysmographen die Mikro- und 
Makrozirkulation in der betroffenen Extremität bei Patienten mit CRPS Typ I untersucht. 
Die Untersuchung zeigte einen erhöhten arteriellen Blutfluss, einen erhöhten 
periphervenösen und kapillären Druck, ebenso wie eine erhöhte kapilläre 
Filtrationskapazität an der betroffenen Extremität, während an der nicht-betroffene 
Extremität normale Werte gemessen wurden. Diese Ergebnisse bestätigen die lokale 
Hyperämie und die vermutete mikrozirkulatorische Dysfunktion mit arterio-venösen 
Shunts und erhöhter kapillärer „leakage“. Die vaskuläre Compliance war jedoch auf 
beiden Seiten gleich. Diese Veränderungen lassen starke Störungen sowohl in der makro- 
als auch in der mikrozirkulatorischen Gewebedurchblutung bei CRPS Patienten 
vermuten, die eine Ödemneigung fördern und die Hypothese eines kausalen 
inflammatorischen Prozesses untermauern. 
 
Um weitere Einsicht in die Pathogenese des CRPS Typ I zu bekommen, untersuchten wir 
inflammatorische und neurogene Mediatoren. Und um ein möglichst weites Spektrum 
von Entzündungsvorgängen erfassen zu können, wurden neben den gängigen 
Entzündungswerten (Leukozytenanzahl, C-reaktives Protein, Interleukin-6) auch andere 
Interleukine, bzw. deren Rezeptoren (Interleukin-8, lösliche TNF-Rezeptoren I und II), 
lösliche Selektine (sE-, sL- und sP-Selektin) und Neuropeptide (Substance P, 
Neuropeptide Y, Calcitonin gene-related peptide) untersucht. 
 
Seitenunterschiede der gemessenen Parameter: 
 
Bei keinem untersuchten Parameter waren im Seitenvergleich signifikante Unterschiede 
zu finden. Dieses wäre auch nur zu erwarten gewesen bei lokaler Ausschüttung einer 
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Substanz in hoher Konzentration in der Peripherie einer Extremität und gleichzeitig sehr 
kurzer Halbwertzeit dieser Substanz. In allen anderen Fällen muß von einer schnellen 
Nivellierung der Konzentration im Serum ausgegangen werden. 
 
Parameter der systemischen Inflammation und Interleukine: 
 
Die Theorie eines nicht-generalisierten inflammatorischen Prozesses unterstützend, 
konnten wir in unserer Studie keine systemisch erhöhten Werte bei der 
Leukozytenanzahl und dem C-reaktive Protein (CRP) bzw. Interleukin-6 (IL-6) im 
Venenblut finden. Auch im Vergleich zwischen betroffener und nicht-betroffener 
Extremität waren die IL-6 Konzentrationen nicht signifikant verändert. Dies wurde auch 
nicht erwartet, da nach wenigen Blutumlaufzeiten eine systemische Durchmischung 
stattfindet. Die Leber als eine der Hauptproduktionsstätten von IL-6 und CRP einerseits 
und als zentrales Immunorgan bei systemischen inflammatorischen Antworten 
andererseits scheint bei dem CRPS Typ I nicht involviert zu sein. Da auch die Patienten 
keine Reaktionen wie Fieber, Tachykardie, Tachypnoe im Sinne eines „systemic 
inflammatory response syndrome“=SIRS zeigten, ist somit kein Hinweis auf eine 
systemische Inflammation gegeben. Im Gegensatz dazu sind andere inflammatorische 
Marker, wie z.B. das Interleukin 8 (IL-8) und die löslichen Formen der Tumor Necrosis 
Factor-Rezeptoren I und II (sTNF-RI und –RII) signifikant in beiden Extremitäten der 
CRPS Patienten erhöht, verglichen mit den gesunden Kontrollen. Dies ist nur mit dem 
ausgeprägten klinischen Erscheinungsbild der betroffenen Extremität als Hinweis auf ein 
lokales Geschehen zu werten. Auch hier fanden sich im Seitenvergleich zwischen 
betroffener und nicht-betroffener Extremität keine signifikanten Veränderungen, was 
auch im Hinblick auf die Halbwertzeiten der untersuchten Substanzen zu erwarten war. 
Erhöhtes Serum-IL-8 könnte von dem lokalen inflammatorischen Fokus stammen und 
impliziert eine Immunantwort im Sinne einer Aktivierung der neutrophilen Granulozyten 
[19;194;197;302]. 
 
Lösliche TNF-Rezeptoren (sTNF-R) modulieren systemische Wirkungen indem sie TNF-
α oder –β im Serum binden und deren Interaktion mit den Zielorganen verändern. 
Serumwerte von sTNF-RI und –RII korrelieren mit der Schwere der Verletzung und 




Van de Beek et al. [298] publizierten 2001 Untersuchungen, die keinen Unterschied bei 
bestimmten Zytokinen (Interleukin-1β, Il-6, Il-8, TNF-α, Il-1ra, Il-10) zwischen Patienten 
mit CRPS Typ I und einer gesunden Kontrollgruppe zeigten. Diese stehen nicht im 
Gegensatz zu unserer Studie, da wir CRPS-Typ I-Patienten in den frühen Stadien 
untersucht haben und bei der Studie von van de Beek et al. die mittlere Krankheitsdauer 
10 Jahre betrug. Es ist möglich, dass Patienten mit einem längerbestehenden CRPS Typ I 
zentrale Mechanismen entwickeln, die zu einer Chronifizierung zumindest der 
sensorischen Symptome führen können [255], während die inflammatorischen Symptome 
bereits abgeklungen sind und die initial erhöhten IL-8-Spiegel sich normalisiert haben. 
 
Vor kurzem publizierte Huygen et al. [133], dass bei Patienten mit CRPS Typ I keine 
wesentlichen Seitenunterschiede bei den Messungen im Serum von Il-6, Il-1β, TNF-α, 
Neuropeptide Y und Calcitonin gene-related peptide gesehen werden konnten. In einer 
(experimentell) iatrogen zugefügten Hautblasentechnik („suction blisters“) waren auf der 
betroffenen Extremität jedoch erhöhte Werte von Il-6 und TNF-α in der Blasenflüssigkeit 
gemessen worden, die auf ein lokales (im Gegensatz zu einem systemischen) 
inflammatorischen Geschehen hinweisen. Da in den verschiedenen Phasen der 
Erkrankung die Konzentration der Parameter im Blut unterschiedlich sein können, sollen 




Erhöhte Werte von löslichen Formen der Selektine wurden in mehreren pathologischen 
Zuständen, einschließlich Trauma und Inflammation [94;195;228;262;278] gefunden. 
Diese löslichen Formen der Selektine sind ausgeschüttete Untereinheiten der 
ursprünglich membrangebundenen Rezeptoren, die v.a. an dem „rolling“ und „sticking“ 
der Leukozyten und Thrombozyten am Endothel beteiligt sind als eines der ersten 
Schritte der Leukozytenmigration ins Gewebe. Es kommt zur Verlangsamung der 
Fließrate der zirkulierenden Leukozyten, zum Anheften an der Gefäßwand und zur 
Migration der Leukozyten in das umliegende Gewebe. Diese transendotheliale Passage 
ist eine Funktion der Gefäßwand und bei jeder Entzündungsreaktion Voraussetzung für 
das „Auswandern“ der Leukozyten an den Ort der Entzündung. Erhöhte lösliche Formen 
der Selektine spiegeln Immunaktivierung der Thrombozyten und Endothelien (sP-
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Selektin), der Leukozyten (sL-Selektin) und der Endothelzellen (sE-Selektin) wider. 
Erkrankungen, bei denen allerdings erniedrigte Selektinwerte vorkommen, sind in der 
Literatur noch nicht beschrieben worden. In unserer Studie waren im Seitenvergleich 
zwischen betroffener und nicht-betroffener Seite keine signifikanten Unterschiede 
nachweisbar. Aber im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe wurden bei allen 3 
gemessenen im Serum löslichen Selektinen signifikant erniedrigte (p≤0,01) Werte 
festgestellt. Diese ungewöhnliche Konstellation wurde im internationalen Schrifttum 
noch nicht publiziert. Die homogene signifikante Suppression bei den Patienten mit 
CRPS Typ I im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe lässt an ein unspezifisches 
Binden an die Rezeptoren, die mit dem ELISA interagieren denken oder an eine 
Selektindepletion, die bei lang anhaltender Inflammation entstehen könnte. Letztere 
Hypothese scheint uns am wahrscheinlichsten, da bei den von uns untersuchten CRPS-
Patienten die Krankheitsdauer mehrere Wochen und Monate betrug und wir eine 
erschöpfliche Selektinproduktion (vielleicht ja auch nur vorübergehend) für möglich 
halten. Auch hier sollen weitere Verlaufsstudien bei Patienten mit CRPS Typ I diese 




Die Konzentration von Neuropeptide Y (NPY) und Calcitonin gene-related peptide 
(CGRP) waren in unserer Studie im Seitenvergleich zwischen betroffener und nicht-
betroffener Seite, ebenso wie im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe unauffällig. 
Drummond et al. zeigten in einer Studie [72] an Patienten mit CRPS Typ I, dass 
Neuropeptide Y im systemischen Venenblut in der betroffenen Extremität erniedrigt ist. 
Birklein et al. fanden in 2001 erhöhte Werte von CGRP bei CRPS Typ I Patienten, die 
sich im Verlauf einer 9-monatigen Therapie verminderten und gleichzeitig war auch ein 
Rückgang der inflammatorischen Symptome wie Ödem, Hyperhidrosis und 
Vasodilatation zu verzeichnen, nicht verändert waren jedoch der Schmerz und die 
Hyperalgesie [29]. 
 
Eine andere Studie an 61 Patienten mit CRPS Typ I zeigte eine signifikante Induktion 
von systemischen CGRP- und Bradykininwerten im Venenblut [30]. Hier vermuten Blair 
et al. dass diese Mediatoren zu einer Hyperalgesie, Inflammation und motorischen 
Defiziten beitragen [30]. Der Grund für diese Erhöhung von CGRP ist unklar. Vielleicht 
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können unterschiedliche Definition und Terminologie der Erkrankung, als auch 
unterschiedliche Untersuchungszeitpunkte und Verläufe (chronisch versus akut) diese 
Divergenz erklären, denn in der Studie Blair et al. wurde bei den 61 Patienten nicht 
zwischen CRPS Typ I und II unterschieden, wie in unserer Studie, die nur Patienten mit 
CRPS Typ I untersuchte.  
 
Substance P (SP) gehört zu der Familie der Neurokinine. Es bindet an unterschiedliche 
Neurokininrezeptoren, die sowohl im zentralen- als auch im peripheren Nervensystem 
vorkommen. Peripheres Substance P ist an einer Vielzahl von Erkrankungen wie Asthma, 
entzündlichen Darmerkrankungen und atopischer Dermatitis beteiligt [149;187]. 
 
Substance P wird aus den sensorischen Neuronen der lymphatischen Organe, 
einschließlich der Haut, ebenso wie von den Endothelzellen, den sog. PMN-Zellen 
(polymorpho nuclear cells), Makrophagen, Lymphozyten und dendritischen Zellen 
ausgeschüttet [62;124;179;181;199]. Es verursacht eine Detonisation der Gefäße und eine 
Extravasation von Plasmaproteinen. Zudem unterstützt es die Adhäsion und Migration 
von PMN-Zellen und Lymphozyten [137;264]. 
 
Es gibt wenig Information über die Rolle von Substance P beim Menschen, im Gegensatz 
zu in vitro- oder Tierstudien. Bei Stress ausgesetzten Mäusen exprimieren die Peritoneal-
Makrophagen vermehrt Rezeptoren für Substance P und induzieren vermehrt 
proinflammatorische Mediatoren wie Il-1, TNF-α und Il-6. SP-Rezeptor-Antagonisten 
(CP-96,345), oder eine Vorbehandlung mit Capsaicin, verhindern diese Induktion [53]. 
Miller-Graziano und Laudanski [215] zeigte, dass posttraumatisch erhöhtes Substance P 
eine vorübergehende Unempfindlichkeit von Makrophagen gegenüber 
Lipopolysacchariden auslösen kann, indem es den Verlust der inflammatorischen 
Eigenschaften verhindern soll. Die Resultate der Studie von Miller-Graziano und 
Laudanski [215] werden von den Untersuchungen von Weber et al. in 2001 unterstrichen, 
bei denen er erhöhte Ausschüttungsfähigkeit von Neuropeptiden bei Patienten mit CRPS 
Typ I zeigte, welche in einer starken Plasmaprotein-Extravasation nach starker 
transkutaner elektrischer Stimulation münden. Diese Reaktion konnte auch durch die 
exogene Gabe von Substance P ausgelöst werden [313]. 
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Aus unseren Ergebnissen geht hervor, dass Substance P bei Patienten mit CRPS Typ I im 
Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe signifikant erhöht ist. In Verbindung mit den 
anderen Forschungsberichten scheint Substance P eine zentrale Rolle beim CRPS Typ I 
zu spielen. Substance P hat sowohl neuromodulierende, als auch immunmodulierende 
Eigenschaften und wird als einer der Hauptmediatoren der neurogenen Inflammation 
angesehen [132;142;163;243;245]. Substance P kann nicht nur eine Hautrötung, sondern 
auch ein Ödem und reduzierte Schmerzschwelle triggern. Ein nocizeptiver Reiz erregt die 
unmyelinisierten und zum Teil dünn myelinisierten afferenten Nervenfasern [25], die 
nachfolgend vasoaktive Neuropeptide, wie Substance P und CGRP freisetzen können und 
verursacht durch direkten Kontakt mit Endothelzellen eine Vasodilatation [253]. 
Zusätzlich bindet Substance P an Mastzellen, die degranulieren und die Freisetzung 
weiterer Entzündungsmediatoren (z.B. Histamin und Bradykinin) fördern [157]. Histamin 
wiederum wirkt indirekt an den Primärafferenzen und induziert auch die Freisetzung 
anderer Entzündungsmediatoren. Zusätzlich hat Histamin einen direkten 
vasodilatierenden Effekt auf Mikrogefäße. Neuropeptide haben nicht nur einen 
vasodilatierenden Effekt, sie erhöhen die Erregbarkeit der primär sensorischen 
Nervenfasern und vergrößern auch die Gefäßpermeabilität. Substance P ist in der Lage, 
die Arachidonsäure-Entzündungskaskade und die Lipooxygenase zu stimulieren , was die 
Synthese des inflammatorischen Prostaglandins E2 fördert [188;310]. Die 
immunologischen Wirkungen von Substance P betreffen die Induktion inflammatorischer 
Zytokine wie Interleukin-1, -6 und -8 und TNF-α [191]. Daher können bei CRPS 
Patienten die Freisetzung von Neuropeptiden nicht nur bei den Vasomotorstörungen, 
sondern auch bei der veränderten Schmerzempfindung und Ödementstehung 
mitverantwortlich sein. Bezüglich Substance P wären weitere Verlaufsstudien bei 
Patienten mit Verdacht auf CRPS Typ I sinnvoll, die diese Hypothese belegen könnten. 
 
Zusammenfassend sprechen unsere Ergebnisse dafür, dass das CRPS keine systemische 
Entzündung unter Beteiligung zentraler inflammatorischer Systeme darstellt (IL-6, CRP, 
Leukozytenanzahl im Normbereich). Es scheint sich jedoch um eine manifeste 
Inflammation zu handeln, da die Erhöhung von Il-8, sTNF-RI und –RII auf eine 
andauernde Entzündung hinweist, die aber durchaus nur lokal begrenzt sein kann. Die 
hohe Konzentration des Substance P bei CRPS-Patienten spricht für eine Bedeutung 
dieses Mediaters bei der Entstehung der typischen Symptomatik. Die Ausschüttung von 
Substance P aus sensorischen, erregten Neuronen beim CRPS könnte durchaus alle 
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klinischen Symptome der Erkrankung kurzfristig auslösen. Es kann daraus 
geschlussfolgert werden, dass die neurogene Inflammation bei der Pathogenese des 





Das CRPS ist eine häufige Komplikation nach Traumen und Operationen im Bereich der 
Extremitäten. Es entwickelt sich auf ein auslösendes schädigendes Ereignis hin und ist 
charakterisiert durch das distal generalisierte Auftreten von autonomen , motorischen und 
sensiblen Störungen wie Spontanschmerzen, Allodynie, Hyperpathie, Ödem, abnorme 
Sudomotoraktivität und Temperaturempfindung, herabgesetzte Beweglichkeit und Kraft 
[33;34;39;143;281;303]. Die Pathogenese ist noch nicht eindeutig geklärt, es scheint 
jedoch einer neurogenen Inflammation eine entscheidende Bedeutung zuzukommen [106-
108;234;288;299;300;303]. Die vielfach variable klinische Symptomatik zusammen mit 
der geringen Sensitivität und Spezifität apparativer Diagnoseverfahren gestalten die 
Diagnose vor allem in der Frühphase der Erkrankung problematisch 
[33;63;71;74;261;305]. Eine frühe Diagnosestellung ist für den Erfolg therapeutischer 
Maßnahmen von entscheidender Bedeutung [13;63;71;286;289]. 
 
Ziel der Arbeit war es, die inflammatorische Komponente beim CRPS zu untersuchen. 
Dazu sollten bestimmte Entzündungsparameter im seitengetrennten Venenblut bei 
manifest erkrankten CRPS-Patienten quantifiziert werden und die Ergebnisse mit denen 
von gesunden Probanden verglichen werden. 
 
25 Patienten mit einem CRPS Typ I der oberen Extremität und 25 Kontrollpersonen 
fanden Eingang in die Studie. Alle Patienten erfüllten sowohl die Kriterien der 
International Association for the Study of Pain (IASP) von 1991 (veraltete, aber noch 
häufig verwendete Trias-Einteilung nach motorischen, sensiblen und autonomen 
Störungen) als auch die derzeit gültigen IASP-Kriterien für ein CRPS von 1993. 
Schwellung, Schmerz und motorische Beeinträchtigung waren regelhaft anzutreffen.  
 
Die auf klassische Entzündungsparameter hin untersuchten Blutproben zeigten bei dem 
C-reaktiven Protein (CRP) und der Leukozytenanzahl keine signifikanten Erhöhungen 
gegenüber dem Normalkollektiv. Die seitengetrennten Blutentnahmen wiesen bezüglich 
der mittels Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) untersuchten Interleukinen und 
Rezeptoren (IL-6, IL-8, sTNF-RI und sTNF-RII), Selektinen (sE-, sL- und sP-Selektin) 
und Neuropeptiden (Substance P, Neuropeptide Y und Calcitonin gene-related peptide) 
auch keine Signifikanzen im Vergleich betroffener zu nicht-betroffener Extremität auf. 
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Dies ist dadurch erklärbar, dass unabhängig von Bildungsort bei entsprechend langer 
Halbwertzeit nach mehreren Blutumlaufzeiten eine systemische Durchmischung und 
gleichmäßige Verteilung stattfindet.  
 
Jedoch zeigten einige Entzündungsparameter bei den CRPS-Patienten deutlich veränderte 
Konzentrationen gegenüber der Kontrollgruppe. So sind bei den CRPS Patienten alle 3 
im Serum gemessenen Selektine (sE-, sL- und sP-Selektin) signifikant (p≤0,01) 
vermindert. Diese unerwartete homogene Suppression einer ganzen Substanzklasse 
wurde international noch nicht publiziert und lässt an eine Depletion denken, welche bei 
langanhaltender Inflammation denkbar wäre. IL-6 wies keine Auffälligkeiten auf, 
während IL-8 bei den CRPS Patienten signifikant erhöht war. Die im Serum löslichen 
TNF-Rezeptoren (RI und RII) waren ebenfalls beide signifikant (p=0,026 und p=0,02) 
erhöht. Diese Ergebnisse sprechen gegen ein systemisches Geschehen, wie bei einem 
SIRS, aber für das Vorliegen einer regionalen oder lokalen Inflammation. Bei den 
Neuropeptiden war nur Substance P signifikant (p=0,03) erhöht, während die 
Konzentrationen von Neuropeptide Y und Calcitonin gene-related peptide keine 
Auffälligkeiten aufwiesen.  
 
Die gefundene Konstellation der Entzündungsmediatoren belegt zum einen das 
Vorhandensein eines manifesten Entzündungsgeschehens (IL-8, sTNF-RI und –II 
erhöht), jedoch ohne systemische Komponente. Substance P kommt als Bindeglied 
zwischen den bekannten neurologischen Störungen mit pathologisch gesteigertem 
Schmerzempfinden und den klinischen Entzündungssymptomen (Rötung, Ödem) in 
Frage, da es aus sensorischen Nervenfasern ausgeschüttet wird und eine lokale neurogene 
Inflammation bewirken kann. 
 
Die Untersuchungen lenken die wissenschaftliche Aufmerksamkeit auf Mechanismen der 
Schmerzverarbeitung und Initiation von neurogenen Entzündungsreaktionen. Sollte 
Substance P tatsächlich in der Initialphase des CRPS eine neurogene Entzündung 
hervorrufen, müsste durch ein Parameter-Monitoring bei posttraumatischen Patienten die 
Veränderungen im Mediatoren-Muster, die bei der Entstehung eines CRPS potientiell 
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